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AB Two hundred twenty-six pyrimidines I (R = H, Me, Et, Pr, iso-Pr, tert- 
Bu, C02Me, C02Et, CN, NH2, CI, cyclohexylamino, CH2C02Et, alkylthio, 
CH(C02Et)2 / cyclohexylthio, HOCH2CH2S, Me02CCH2S, PhS, SH, CH2:CHCH2S, 
1-adamantylamino, alkoxy; Rl = N02, H, Me, Et, CI, SCN, C02Et, Br, CN, 
MeS, F, p-ClC6H4S, BuO, CHO; R2 = morpholino, thiomorpholino and S- 
oxides, piperazino, 4-f ormylpiperazino; R3 = piperazino, 4-carbethoxy-, 
. 4-carbamoyl-, and 4-formylpiperazino, thiomorpholino and S-oxides, 
morpholino, MeS, MeO, EtO, EtS) , useful as antihypertensives and 
antithrombotic agents, were prepared by treating I [R, R2, and R3 are 
reactive groups, such as halo, HO, R40 (R4 = aryl or alkyl), alkylthio] 
with RH, R2H, and (or) R3H (R, R2, and R3 as defined for the product I). 
The starting materials are either known or were prepared by known 
methods. I have LD50 70-170 mg/kg i.v. and 500-1500 mg/kg orally 
(mouse) . I effected 61-100% inhibition of thrombocyte aggregation at 10 
^moles/1. (Morris test). 
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DR. KA^L THOMAE OMBH. , BIBE^ACH AN DE P PISS 



Neue Pyrimidinderivate und Verfahren zu ihrer Her- 
____ stellunr: 



Die Erfindung betrifft neue Pyrimidinderivate der all^eneinen ^or- 
mel I, 




(i) 



In dieser Pormel bedeuten 

R 1 Wasserstoff, Halogen, eine Cyano- oder Hydroxygruppe, eine 

Alkyl- oder Alkoxygrunpe mit 1-5 Kohlenstoff atomen, eine Alke- 
nyloxy- oder Alkoxycarbonylgruppe mit 2-5 Kohlenstoff atomen/ 
eine Cycloalkoxygruppe mit 3-6 Kohlenstoff atonen, eine Orunne 



der Teilformel - CH 



(wobei Rjj eine Alkoxycarbonylgrupne 



mit 2 bis 5 Kohlenstoff atomen und Wasserstoff oder eine A lk 
oxycarbonylgruppe mit 2-5 Kohlenstoff atomen bedeutet), eine 
Gruppe der Teilformel S-R 7 (wobei R 7 Wasserstoff , eine Alkyl-, 
Cycloalkyl- oder Hydroxyalkylgrunne mit 1-iJ Kohlenstoff atomen , 
eine Alkenylgruppe nit 2-'i Kohlenstof fatomen, eine Alkylcarb- 
oxyalkylgruppe mit 3-6 Kohlenstof fatomen, eine Aralkyl- oder 
Arylgruppe mit 6-12 Kohlenstof fatomen, die gegebenenfalls mit 
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* 

Halogen oder Carboxyl substituiert sein kann, bedeutet) oder 
eine Gruppe der Teilformel - NRgR^, wobei Rg Oder R^, die 
gleich oder verschieden Bein konnen, Wasserstoff , eine Alkyl- 
oder Hydroxy alky lgrunpe mit 1-4 Kohlenstof fator.en , eine Cyclo- 
alkylgruppe mit 3-12 Kohlenstof fatomen, eine Arylgrupne nit 
6-12 Kohlenstof fat omen, die gegebenenfalls mit Halogen, Carb- 
oxyl oder einer Alkoxycarbony lgrunpe nit 2-5 Kohlenstof fator.en 
substituiert ist, oder eine Pyridylgruppe bedeuten oder wobei 
Rg und R 9 zusammen mit dem Stickstof fatom einen Piperazino-, 
Morpholino-, 1 ,4-Diazacyclohentano- , Thiomorpholino-, Thiomornho« 
lino-l-oxid-, Thiomorpholino-l,l-dioxid- oder Camphidinylrest 
bedeuten, 

einen Dialkanolaminorest mit 2-6 Kohlenstof fatomen, einen un- 
substituierten oder einen, an seinem freien Stickstof fatom mit 
einer Formylgrupne , einer Carbamylgruppe , oder einer Carbalkoxy- 
gruppe mit 2-4 Kohlenstof fatomen substituierten Pinerazinorest , 
einen Morpholino-, Thiomorpholino-, Thiomorpholino-l-oxid- , 
Thiomorpholino- 1,1-dioxidrest, einen 1 ,4-Diazacycloheptanorest 
oder eine Alkoxy- oder Alkylthiogruppe mit 1-4 Kohlenstof fatonen 
oder eine Hydroxygruppe , 

Wasserstoff , Halogen, eine Cyano- oder Rhodanogrunpe , eine 
Nitrogruppe, einen niederen Alkyl- oder Acylrest mit 1-4 Kohlen- 
stof fatomen, eine Alkoxy carbonylgruppe mit 2-4 Kohlenstof fato- 
men, eine Alkylthiogruppe mit 1-4 Kohlenstof fatomen oder eine 
Arylthiogruppe mit 6-12 Kohlenstof f atomen, deren Aryl nit Halo- 
gen substituiert sein kann und 

» 

den Morpholino-, Thiomorpholino- , rT, hiomornholino-l-oxid- , Thio- 
morpholino- 1,1-dioxid-, Piperazino- oder ^ormylpiperazinorest be- 
deutet, sowie deren physiologisch vertrHgliche SMureadditions- 
salze, ^erfahren zu ihrer Herstellung und ihre Anwendun*; als 
Arzneimittel, 
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Die Verbindunnen der allr;eneinen ^ormel I besitzen wertvolle nhar- 
nakolonische Eirsenschaften, insbesondere antithroi*botische Wir- 
kunnen. Auch ihre zum Teil recht starke blutdrucksenkende .Wirkun* 
ist therapeutisch interessant. Sie lassen Rich *»ie folrt her- 
stellen: 1 



Urcsetzung einer Verbindung der allgemeinen *ornel II, 




(ID 



Z 



worin einer Oder zwei der Reste X, Y und/oder Z einen austausch- 
baren Rest wie ein Haloftenatom, eine Hydroxy-, Alkoxy- Oder Aryl- 
oxygruppe Oder einen Pest mit der Teilformel S-Q, oder -S0 2 -Q 

(worin Q Wasserstoff, eine Alkyl- 5 Aralkyl- oder Arylrruppe dar- 
stellt) bedeutet und die (ibrigen Reste jenreils die ffir J? t , R 2 und 
R|| eingangs erwShnten Bedeutungen haben, mit einer Verbindung der 
allgemeinen ^ormel 

H - A (III) 

wobei A ffir einen der Reste R^ R 2 , und/oder ^ in ihren eingangs 
erwShnten Bedeutungen steht. 

Die Umsetzung erfolgt je nach der ReaktionsfShigkeit des austausch- 
baren Restes bei Temperaturen zwischen -20° und +250°C gegebenen- 
falls in Gegenwart eines sHurebindenden ^ittels und zweckmSfiiger- 
weise in einem LBsungsmittel wie Dioxan, Aceton, Glykoldimethyl- 
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Mther, Dimeylformanid, Dimethylsulfoxid , tfthanol Oder einem Ober- 
schuft eines verwendeten Amins der allpcemeinen ^ormel III. Hie Tim- 
set zung kann auch in der Schmelze durchp;ef Wirt werden. 

Zur Herstellung von Verbindunnen der allgemeinen ^ormel I, in der 
R^, R 2 und gleich s.ind, kann jedoch auch von einer Verbindung 
der allgeneinen Fornel II ausrepanpren werden, in der die *este X, 
Y und Z austauschbare Reste darstellen, die Unsetzung verl^uft 
dann stufenweise. 

Zur Herstellung von Verbindungen der allgeireinen ^ornel I, in der 
Rj , und/oder R^ eine in 4-Stellunp: freie ^inerazino- oder 1,4- 
Diazacyclohentanogrupne darstellt, kann es ferner von v orteil sein, 
wenn die Iminogruppe in einer ^erbindung der allgemeinen ^ormel II 
und/oder eine Iminogruppe in einem entsnrechend substituierten Pi- 
perazin oder l^-Diaza-cycloheptan durch eine flbliche Schutznrunpe , 
zum Beispiel durch einen Acylrest wie den CarbSthoxy-, ^orinyl-, 
Acetyl- oder Benzoylrest, wShrend der Umsetzung geschiitzt wird. Die- 
ser Schutzrest ISfct sich anschlie&end wieder abspalten, beispiels- 
weise hydrolytisch in Oegenwart einer S3ure oder Base und bei Tern- 
peraturen bis zur Siedetemperatur des verwendeten Lftsungsmittels . 
Die Abspaltung eines Acylrestes bei S-Oxid-Verbindungen erfolgt .je- 
doch vorzugsweise hydrolytisch in Oegenwart einer Base, z.B. von 
Kaliumhydroxid . 

. Palls die hergestellte v e rbindung eine Thiomornholinogruppe ent- 
hftlt, kann sie anscblieBend gewflnschtenfalls noch durch Oxidation 
in die entsprechende Thiomorpholin-l-oxid- bzw. Thiomornholin-l ,1- 

* dioxid-Verbindung ttherffihrt werden. 

Die Oxidation erfolgt zweckmSBigerweise nit einem ttblichen Oxi- 
dationsmittel wie Wasserstoffperoxid, PeressigsBure, Nat riumme ta- 
per jodat oder Kaliumnermanganat vorteilhafterweise in einem Ltfsungs- 
mittel, z.B. in Eisessig, und vorzugsweise bei Temneraturen • 
zwischen 0° und 80°C. Pflhrt nan beisnielsweise die Oxidation mit- . 
tels Wasserstoffperoxid, Peressigsfture oder Natriummetaperjodat 
durch, so erhSlt man vorzugsweise eine S-Oxid-Verbindung der all- 
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gemeinen ^ormel I f fflhrt man jedoch die Oxidation mittels Kalium- 
permanganat durch, so erhSlt man vorzugsweise eine S,S-Dloxid-v e r- 
bindung der allgemeinen Fornel I. 

Palls die durch Unsetzung einer Verbindung der allgemeinen *ormel 
II mit einer Verbindung der allgemeinen *ormel III hergestellten 
Substanz eine Thiogruppe enthSlt, kann diese anschlieftend ge- 
v/Unschtenfalls noch durch Unsetzung mit AikylierungsTfitteln wie 
Alkylhalogeniden, -sulfaten, -mesylaten oder -tosylaten alkyliert 
werden, wohei auch die Einftthrung ungeslttigter *este mfiglich .1st . 

Bei solchen Verbindungen der allgemeinen ^ormel I, bei rienen ^ 
eine Aminogruppe und R^ Wasserstoff bedeuten und T? 2 sowie R^ die 
eingangs renannten Bedeutungen haben, kann anschlieftend gewUnschten- 
falls der Rest durch nachtrSgliche EinfUhrunr. einer "hodanogrun- 
pe in die 5-Stellung des Pyrinidinkemes ahgewandelt werden. ^ies 
erfolgt zweckmftfiigerweise durch nmsetzung der A us gangs verbindung 
der allgemeinen ^ormel I, bei der R^ eine Aminogrunne und R ^ 
Wasserstoff bedeutet, mit einem Alkalirhodanid und Brom in einem 
polaren Lflsungsmittel wie Dimethylformamid und bei Temperaturen von 
0 bis 30°C. 

Bei Verbindungen der allgeneinen ^ormel I. bei denen R, Wasser- 
stoff bedeutet und R^, R2 P if d ie eingangs genannten Bedeutungen 
haben, kann der Rest R^ durch nachtr»gliche Einftthrung einer TJitro- 
grunpe in die 5-Stellung des Pyrimidinkernes abgewandelt werden. 
Dies kann beispielsweise durch Hitrierung mit konz. Salpeters*iure 
oder einem Gemisch aus SchwefelsSure und SalnetersHure in der Hitze 
erfolgen. 

Die zur Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Cornel I be- 
notigten Ausgangs stoff e der allgemeinen Formel II sind z.T. bereits 
bekannt. Noch nicht beschriebene Stoff e erhalt man nach Verfahren, 
die in der Literatur behandelt und in den Beispielen zur Her- 
stellung des Ausgangsmaterials im einzelnen exemnlifiziert sind. 
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Dabei \iird aus einer v 0 rstufe, bei der mehrere austauschbare Grun- 
pen der bei der Definition von X, Y und 2 ptenannten Art (vorzu^.s- 
weise Halogenatome Oder Alkylnercantogrupoen) an den Pyrimidin- 
kern piebunden Bind (wie etwa aus einem 2-AlkylriRrcanto-*« ,6-dihalo- 
penpyrimidin) durch Peaktion mit einer Verhindunp der allr.emeinen 
Pormel III ,z.B. einem cyclischen Amin, eine Verbindung der allge- 
neinen Pormel II tnit nur einer Oder zwei austauschbaren rtrupnen 
(z.B. ein 2-Alkylmercanto-1-halocen-5-nitro-6-cvcl.aninopyrinidin 
und daraus durch weiteren Austausch mit einem heterocyclischen Amin 
ein 2-Alky lmercapto-4-tert . -amino-5-nitro-6-cycl . aminopyrinidin ) 
gewonnen . 

Ander-erseits ist es auch moglich, in einer Verbindunp; der allre- 
meinen ^ormel II solche Reste X, Y und/oder Z, die keine austausch- 
baren Gruppen bedeuten, nachtraglich zu verandern, heispielsweise 
ein Thiomorpholino-pyrimidin nachtraglich zu oxidieren, eine ^or- 
myl-Piperazinonruppe nachtr?iplich zu entacylieren oder eine Thio- 
gruppe zu alkylieren. Auch die Auswechselung einer austauschbaren 
Gruppe (z.B. einer Hydroxygruope) durch eine noch reaktionsfShipe- 
re austauschbare Gruppe (z.B. ein Halorenatom) ist ein Weg, urn 

* 

Aus Bangs st of fe der allgemeinen "ormel II herzustellen. 

Schliefilich kann auch in solchen Verbindungen der allgemeinen Por- 
mel II, bei denen R, Wasserstoff bedeutet und X, Y und Z die ein- 
gangs genannten Bedeutungen haben, der Rest R 3 durch nachtr«gliches 
Nitrieren in eine Nitrogruppe umgewandelt werden. 

Die erhaltenen Verbindungen der allgemeinen Pormel I konnen pe- 
wttnschtenfalls in ihre Salze mit nhysiologisch vertrSglichen SSuren 
Ubergefiihrt werden. Als SSuren haben sich hierfttr heispielsweise 
Salzsaure, BromwasserstoffsSure, Schwef els Mure, PhosnhorsMure , 
Pumarsaure, Bernsteinsaure, Milchsfture, ZitronensSure, WeinsSure 
Oder Maleinsaure als geeignet erwiesenn. 

Wie bereits einpangs erwShnt, besitzen die Verbindungen der all- 
gemeinen Pormel I wertvolle nharmakologische Eigenschaften, ins- 
besondere eine sehr starke Hemmwirkung auf die Thrombozytenaggre- 
gation und -adhasivitat . Besonders wirksam sind dabei solche Ver- 
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bindungen der allgemeinen Formel I, bei denen * 5 eine nitrogrunpe 
und einen Thiomorpholino-, Thiomorpholino-l-oxid oder Thiomor- 
pholino-l,l-dioxid-Rest und R 2 einen Pinerazin-^est bedeutet. 
Verschiedene Verbindungen der allgemeinen ^ormel T, so z.B. solche, 
die durch einen Thiomorpholino-l-oxid- n est substituiert' sind, "ei- 
sen auch eine gute blutdrucksenkende Wirkung auf . 

Die Henunwirkung auf die Thrombozytenaggregation l«*t sich hei- 
spielsweise nach der Methode von Born und Cross (J. Physiol 172* 
397 (1964) oder K. Breddin (Schweiz, w ed. Wschr. 95, 655-660 (1965) 
und die Wirkung auf die AdhSsivitftt nit dem sog. detentions test 
wie z.B. nach Morris (E. Deutsch, E. Gerlach u. K. Moser: 1. Inter- 
nationales Symposium ttber Stoffwechsel und M e mbranperraeabilitftt 
von Erythrozyten und Thrombozyten, Wien 1969; ^eorg Thieme v e rlag 
Stuttgart) nachweisen. 

Beispielsweise wurden die folgenden Verbindungen nach der Methode 
von Born und von Morris untersucht: 

i 

A = 6-Methyl-5-nitro-2-piperazino- 1 l-(l-oxidothiomomholino)-py- 

rimidin (Beispiel 3) ^ 
B = 6-Methyl-5-nitro-2-piperazino- i l-thiomorpholino-pyrimidin 

(Beispiel 2) 

C = 5-Chlor-2-pioerazino-4- ( l-oxido-thiomorpholino )-6-pyrimidin- 

carbonitril (Beispiel 20) 
D = 6-Xthoxy-5-nitro- i l-(l-oxido-thiomornholino)-2-niperazino- 

pyrimidin (Beispiel 206) 
E = 5-Nitro-4-(l-oxido-thiomorpholino)-2-niperazino-6-isopron- 

oxypyrimidin (Beispiel 179) 
p = 6-sec.Butoxy- 1 <-(l,l-dioxido-thiomorpholino)-5-nitro-2-pinera- 

zino-pyrimidin (Beispiel 186) 
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1. Bestimmung der Thrombozytenargregation nach M orris: 

Zur Bestimmung der Hemmwirkung der zu untersuchenden Substanzen 
auf die Thrombozytenaggregation nipettiert ran jeweils 1 ml 
menschliches Blut in kleine Testrohrchen und die zu orttfende 
Substanz bis zu einer Endkonzentration von 5.10 J Mol/1 bzw. 
1.10~^ Mol/1. Die RShrchen werden 10 "'inuten bei 37°C inkubiert. 
In die HSlfte der RBhrchen gibt nan dann je 1 r Olasperlen 
(Glass-Beads for gas •chromatography der Firma BDH, Poole, Oreat 
Britain). AnschlieBend werden die verschlossenen R5hrchen an 
einer sich urn eine horizontale Achse drehende Scheibe fixiert 
und fttr die Dauer von 1 Minute bewegt. Hierdurch kommt ein router 

Kontakt der Glasnerlen mit dem Blut zustande. Hanach bleibt das 
Blut in den gleichen R8hrchen fttr eine weitere Stunde bei Raun- 
temperatur stehen, wobei eine zufriedenstellende Sediment ierung 
der Erythrocyten erfolgt. Von dem flberstehenden Plasma werden 

dann 0,01 ml entnommen, nit Celloskon-Lfisung 1 : 8 ooo verdttnnt 
und die PlSttchen im Celloskop gezfthlt. Es v/ird die nrozentuale 
Herabsetzung der "stickiness" unter SubstanzeinfluB (gegenttber 
Rdhrchen ohne Olasperlen) bestinmt (Mittelwerte von 4-6 Ver- 
suchen). 

2. Bestimmung der Thrombozytenaggregation nach Born und Cross: 

Die Thrombozytenaggregation x*urde im nl&ttchenreichen Plasma re- 
sunder Versuchspersonen genessen. Hierbei wurde der v e rlauf der 
Abnahme der optischen Dichte nach Zugabe von Adenosin-Diphosnhat 
(ADP) photometrisch gemessen und registriert. Aus dem Neigungs- 

winkel der Dichtekurve wurde auf die Apgregationsgesctwindig- 
keit geschlossen. Der Punkt der Kurve, bei dem die grSftte Lieht- 
durchl&ssigkeit vorlag, diente zur Berechnung der "optical den- 
sity". Die ADP-Dosen wurden mfiglichst gering gewHhlt, aber 
doch so, daB sich eine irreversible Aggregation ergab. Vor AOP- 
Zugabe wurde das Plasma jeweils fflr in ^inuten mit verschiede- 
nen Mengen der zu untersuchenden Substanz bei 37°C inkubiert ♦ 
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Die akute ToxizitMt der Substanzen wurde an '^usen (Beobachtunrs- 
zeit: 14 Tage) zum Teil orientierend bzw. die LD^^ aus den Pro- 
zentsatz der Tiere, die nach verschiedenen Dosen innerhalb der 
Beobaehtungszeit verstarben, berechnet (siehe J. Pharmacol, 
exper. Theran. 96, 99 (1949)). 

Die nachfolgende Tabelle enthftlt die gefundenen Werte: 



Substanz 


M orris-Test 
% Hemnmn^ bei 
10 ii M ol/l 


Born-Test 
(ADP) 

EC 50 


i.V. 


p.o. 


A 


92 


1,2 x 10 
3 x 10" 6 


160 


600 


B 


66 


70 


620 


C 


92 


•1,3 x 10~ 7 
2,5 x 10 
2 x 10" 7 


101 . 


836 


D 
E 


100 
69 


150 
170 

* 


600 
500 • 


P 


61 


8,5 x 10" 7 


150 


1500 



Born-Test: Zahlen in Mol/1. EC^ 0 ist diejenige Konzentration, 
bei der sich eine 50%ige #nderung der "ontical density" ergibt. 



Die folgenden Beispiele sollen die Erfindung nfther erl&utern: 
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Beispiele zur Herstellung der Ausgangssubstanzen: 

Beispiel A 2341925 

2-Carbathoxypiperazino-4-chlor-6-aminopyrimidin 

29,0 g 2,4-Dichlor-6-aminopyrimidin (H. Bretschneider et al. 
Monatsh. f. Cheraie, 92, 132 (1961) werden in 150 ml Dioxan 
suspendiert, auf 80°C erhitzt und mit 60,2 g N-Carbathoxy- 
piperazjln versetzt. Man belaBt 40 Minuten bei dieser 
Temperatur, gieflt in 500 ml Wasser ein und kuhlt unter Riihren 
im Eisbad. Das zunachst Slig ausfallende Produkt kristalllsiert 
nach etwa 15 Minuten, Man saugt ab und kristalllsiert aus 

* 

300 ml Methanol um. Ausbeute 28,8 g (57,3 % der Theorie); 
F. : 163-166°C. 

Beispiel B 

2-Carbathoxy-4 , 6-dichlor-pyrimidin 

79,0 g 2-Methylthiobarbitursaure (Koppel, Springer und 
Robins, J. Org.Chem. 26, 792-803 (1961) werden mit 9U g 
Carbathoxypiperazin in 100 ml Dimethylformamid 3 Stimden 
lang auf 120°C erhitzt, wobei deutlich Methylmercaptan ent- 
weicht. Danach kiihlt man ab, verdiinnt mit Wasser und riihrt, 
bis man Kristalle von 2-Carbathoxy-4,6-dihydroxy-pyrimidin 
erhalt. (Ausbeute 68,6 g (51,4 % der Theorie)* 

13,4 g des so erhaltenen Rohprodukts werden mit 92 ml 
Phosphoroxichlorid 1,5 Stimden zum Sieden erhitzt und zur 
Trockne abdestilliert, den Rllckstand zerlegt man auf Eis. 
Man saugt ab, trocknet und kocht dann 4 Stunden in Athanol 
am RUckfluB, um mitgebildetes 2-Chlorcarbonylpiperazino- 
4,6-dichlorpyrimidin vollstandig in 2-Carbathoxypiperazino- 
4,6-dichlorpyrimidin zu iiberfuhren (Kontrolle durch DUnn- 
schichtchromatographie (Kieselgelplatte, Laufmittel n-Pentan/ 
Essigester 7:3). 

Nach Einengen der alkoholischen Losung erhalt man weiBe 
Kristalle. 

Ausbeute: 37,9 g (^9,9 % der Theorie), F. : 136-l43°C 
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4-Thiomorphollno-2 , 6-dichlor-pyrimidin 2341925 

275 g 2,4,6-Trichlorpyrimidin werden in 1,8 Ltr. Aceton gelost 
und langsam unter Ruhren zu einer Mischung von 250,3 g 
Triathylamin mit 170,5 g Thiomorpholin in 0,7 Ltr* Aceton 
so zufliessen gelassen, daB die Temperatur nicht Uber 40°C 
steigt, -danach ruhrt man noch 45 Minuten nach, wobei die 
Temp era tur auf 30°C zuriickgeht. 

Das ausgefallene Triathylaminhydrochlorid saugt nan ab, wascht 
mit Aceton nach und dampft das Filtrat am Rotationsverdampfer 
ein. Der Abdampfriickstand wird aus 2,3 Ltr. Athanol um-^ 
kristallisiert; das ergibt 222,7 g weifle* Kristalle von 
2,6-Dichlor-4-thiomorpholino-pyrimidin, welche noch einmal 
aus 2,2 Ltr. Athanol umkristallisiert werden. Man erhSlt 
eine erste Fraktion von 196,5 g reinweiBer Kristalle, aus 
der eingeengten Mutterlauge fallen weitere 17,9 g an. 
Cesamtausbeute: 214,4 g (57,1 % der Theorie) F. : 118-121, 5°C 
Diinnschichtchi-omatogramm: Kieselgelschicht; Laufmittel Toluol, 
R f = 0,8; Spruhreagens : Dragendorff % s Reagens gibt braune 
Flecken. 

* * 

Beispiel D 

2-Thiomorpholino-4 > 6-dichlor~pyrimidin 

Aus der Mutterlauge der ersten Kristallisation in Beispiel Q 
kann das mitentstandene isomere 2-Thiomorpholino-4,6-dichlor- 

■ 

pyrimidin durch SSulenchromatographie des Eindampfruck- 
standes quantitativ gewonnen werden (Kieselgel von 0,2 - 0,5 mm 
Kbrnung (Woelm), Laufmittel Toluol; Verhaltnis Substanzauf- 
trag zu Kieselgel = 1:10). 

Die ersten Fraktionen enthalten die gesamte Substanz. 
Ausbeute 79,0 g (21,0 % der Theorie) F.: 79,5-81,5°C 
DUnnschichtchromatogramm: vie in Beispiel C; R f = 0,8. 
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Beisplel E 2341925 

2-Formylpiperazino-4-(l-oxido-thiomorpholino)-5-nitro-6-chlor- 
pyrimidin 

100 g 2-Formylpiperazino-4-thiomoiT>holino~6-chlor-pyrimidln 
(Schmelzpunkt: 195-198°C) trSgt man unter RUhren portions- 
weise in 570 ml konz. Schwefelsaure ein; durch gelegentliches 
Kiihlen halt man die Temperatur bei etwa 20°C. Bis zur vQlligen 
LcJsung der Substanz rllhrt man nach, etwa 30 - 40 Hinuten lang. 
Dann kiihlt man auf O °C ab und tropft langsam 115 ml raucbende 
SalpetersSure ein; die Temperatur halt man durch gute. Auflen- 
kiihlung bei etwa 5 °C Nach beendetem Zutropfen rllhrt man noch 
20 Minuten nach und rtihrt dann die kalte, gelbe Reaktions- 
losung in etwa 3 Ltr. zerkleinertes Eis ein. Dabei fallt ein 
schmieriges, gelbes Produkt aus. Man extrahiert einmal mit 
1,2 Ltr. und dann noch zweimal mit je 0,7 Ltr. Chloroform, 
trocknet die vereinigten Extrakte iiber Natriumsulfat und dampft 
am Totationsverdampfer ab. Den gelben, harzigen RUckstand 
nimmt man in 1,1 Ltr. heiflem Athanol auf , kiihlt langsam auf 
25 - 30°C und versetzt mit Impfkristallen. Man rtihrt noch 
eine Stunde bei Raumtemperatur und ktihlt dann zur Vervoll- 
standigung der Kristallisation mit Eiswasser. 

Nach weiteren 20 Minuten bei einer Temperatur von etwa 5°C 
saugt man ab, wSscht mit kaltem Athanol nach und trocknet im 
Exsikkator Uber Schwefelsaure. 

Ausbeute 104 g (87,74 der Theorie, Schmelzpunkt: 176-178°C. 
Auf analoge Weise wurde hergestellt: 

6-Athoxy"5-nitro-4-Cl-oxidO"thlomorpholino)-2-piperazino- 
pyrimidin 

aus 6-Athoxy-2-piperazino-4-thiomorpholino-pyrimidin und 
konz. SchwefelsSure/konz. Salpetersaure. (Vor der Extraktion 
mit Chloroform durch Zugabewn Natronlauge p H = 9 ein- 
stellen!) 

F.: 223-224°C (Athanol) 
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Beispiel F 2341925 

2-Hethylinercapto--4~thiomorpholino-3--nltro-6->cvclohexyl- 

amino-pyrimidin 

14,0 g 2-Methylmercapto-4, 6-dichlor-5-nitro-pyrimidin 
(Brovn und Jacobsen, Soc. 1963 , 3776) verden in 200 ml 
Methanol gelost, auf 60°C abgekUhlt und mit 6,0 g Triathyl- 
amln versetzt, Dann tropft man innerhalb einer Stunde 4,0 g 
Cyclohexylamin unter Rtlhren so ein, daS man die Temperatur 
von -60°C nicht iiberschreitet. Danach destilliert man 
das Methanol ab, nimmt in Chloroform auf und wMscht fiinfmal 
mit Wasser aus. Nach Abdestillieren des Chloroforms 
kristallisiert man aus Isopropanol urn und erhalt reines 2- 

Methylmercapto-4-chlor--5-rLitro-6-cyclohexylamino-pyrimidin. 
Ausbeute: 11,2 g (62 % der Theorie), F. : 98-104°C. 

3,0 g 2-Methylmercapto-4-chlor-5-nitro-6-cyclohexylamino- 
pyrimidin ISst man in 30 ml Aceton, fiigt eine LSsung von 1,38 g 
Kaliumcarbonat in 1,5 ml Wasser hinzu, und versetzt mit einer 
L5sung von 1,2 g Thiomorpholiii in 10 ml Aceton. Man riihrt 
gut bei Zimmertemperatur, wobei nach kurzer Zeit ein 
voluminSser, kristalliner Niederschlag ausfailt, der durch 
Zusatz von Wasser weiter vermehrt wird. Man saugt ab 
land kristallisiert aus Isopropanol das 2-Methylmercapto-4- 
thiomorpholino-5-nitro-6-cyclohexylamino-pyrimidin um. 
Ausbeute: 2,3 g (62 % der Theorie), F. : 145-146°C. 

Beispiel G 

2-(l-0xido-thiomorpholino)4-f ormylpiperazino-5-nitro-6-chlor- 
pyrimidin 

Hergestellt analog Beispiel E aus 2-Thiomorpholino-4-Formyl- 
piperazino-6-chlor-pyrimidin mit einem Gemisch von rauchender 
Salpetersaure und konz. Schwef els Mure. 
Ausbeute: 89,4 % der Theorie, Schmelzpunkt: 129-133°C. 
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Belspiel H 2341925. 
2-N-CarbathoxvDipera2ino-A-hydroxv--6-phenvl-pvriinidiTi 



Hergestellt aus 2-Methylmercapto-4-hydroxy-6-phenyl-- 

pyrimidin [B.Camerino u.a. f Gazz.chim.ital. 90, 1837 

(I960)] durch 4-stundiges Erhitzen auf 190°C mit N-Carbathoxy- 

piperazin. 

Schmelzpunkt 234 - 236°C (aus n-Propanol) 
Ausbeute: 74 % der Theorie 

Beispiel I 

2-N-Carbathoxvpiperazino-4-chlor-6-phenvl---pvrimidin 

Hergestellt aus 2-N-Carbathoxy-piperazino-4-hydroxy-6-phenyl- 
pyrimidin durch 2-stundiges Kochen in Phosphoroxychlorid in 
Gegenwart von Diathylanilin. 
Schmelzpunkt 124-126°C (aus Athanol) 
Ausbeute 26 % der Theorie. 

Analog wurde hergestellt; . 

2-Thiomorpholino-4-hydroxv-6-phenyl -pyrimidin 
Schmelzpunkt 2l6-218°C (aus n-Propanol) 
Ausbeute 74 % der Theorie 
und daraus 

2-Thiomorpholino-4-chlor-6-phenyl-pyrimldin 
Schmelzpunkt 108-110°C (aus Cyclohexan) 
Ausbeute 74 % der Theorie. 
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Beisplel J 2341925. 

2-ThiomorT)holino-4-chlor-PYrimidin 
und 

4-Thiomorpholino-2-chlor-pyrimidin 

8.0 g (0,054 Mol) 2,4-Dichlor-pyrimidin in 130 ccm 

Aceton wurden bei -35°C unter Riihren mit einer LBsung von 

6.1 g (0,059 Mol) Thiomorpholin in 15 ccm Wasser und von 
8,1 g (0,059 Mol) Kaliumcarbonat in 15 ccm Wasser tropfen- 
weise versetzt. 

Man riihrte noch 2,5 Stunden bei Raumtemperatur, dampfte 
das Aceton im Vakuum ab, nahm den Riickstand in Wasser auf, 
trocknete ihn und chromatographierte ihn an 250 g Kieselgel 
(Aktivitatsstufe I, KorngfSBe 0,05 bis 0,2 mm) mit Benzol/ 
Essigester = 5:1. 

Die Substanz mit hohem RF-Wert ist 2-Thiomorpholino-4-chlor- 
pyrimidin vom Schmelzpunkt 64 - 65°C (aus Isopropanol) , 
Ausbeute 0,7 g = 6 % der Theorie. 

Die Substanz mit niedrigem RF-Wert ist 4-Thiomorpholino-2- 
chlor-pyrimidin vom Schmelzpunkt 106 - 108°C (aus Iso- 
propanol), Ausbeute 8,9 g = 77 % der Theorie. 

Auf analoge Weise wurden hergestellt: 

1) 5-Cyano-2 , 6-dichlor-4-tMomorpholino-pyrimldin 
(F.: 180°C, Ausbeute 41,7 % der Theorie) 

und 

5-Cvano-4 , 6-dichlor-2-tMomorpholino-pyr imidin 
(F.: 99°C, Ausbeute 4,5 % der Theorie 

aus 5-Cyano-2,4,6-trichlor-pyrimidin und Ttiiomorpholin. 

2) 5-Cyano-2 , 4-dichlor-6-methoxy-pyrimidin 
(F.: 117°C, Ausbeute 29,4 % der Theorie) 
und 

5-Cvano-4 , 6-dichlor-2-methoxv-py r imi din 

(F.: 156°C, Ausbeute 10 % der Theorie 

aus 5-Cyano-2,4,6-trichlor-pyrimidin und Methanol 

(Reaktionszeit: 20 Stunden, Reaktionstemperatur: 

65°C, ohne Kaliumc^^^/ 1 20 3 
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Beispiel K 2341925 
2, 5, 6-Trichlor-4-(l-oxidothiomorpholino)-pyriraidin 

Zu einer Losung von 30 g (0,138 Mol) 2,4,5,6-Tetrachlor- 
pyrimidin in 300 ccm Aceton tropfte man unter RUhren bei 
-50°C aus zwei Tropftrichtern 18,4 g (0,152 Mol) Thio- 
morpholin-sulfoxid In 30 ccm Wasser und 21,0 g (0,152 Mol) 
Kaliumcarbonat in 30 ccm Wasser. 

Nach beendeter Zugabe lieB man auf Raumtemperatur ansteigen, 
failte das Reaktionsprodukt mit 500 ccm Wasser aus und 
kristallisierte es aus Isopropanol urn. Man erhielt 29 » 8 g 
= 72 % der Theorie vom Schmelzpunkt 151-153°C. 

Analog Beispiel K vurde dargestellt 

2,5, 6-Tribrom-4-( l-oxidothiomorpholinoVpyrimidin 

Schmelzpunkt 180-182°C (aus n-Butanol) 

Beispiel L 

2 . 5- Dichlor-4- ( 1-oxldothlomorp'holino ) -6-me thoxy-pyr imidin 
und 

5. 6- Dichlor-4-( 1-oxidothiomorpholino )-2-methoxv-pyrimidin 

Man gab unter RUhren zu einer Losung von 0,055 Mol Natrium- 
methylat iii 30 ccm Methanol unter Eiskiihlung 15,0 g (0,05 Mol) 
2,5, 6-Trichlor-4- ( 1-oxidothiomorpholino ) -pyrimidin und 
lieB anschlieBend uber Nacht stehen. Das Reaktionsgemisch 
wurde mit Wasser ausgefallt, mit Methylenchlorid extrahiert 
und nach Waschen, Trocknen und Eindampfen an 1500 g Kiesel- 
gel (Aktivitatsstufe I, KorngroBe 0,05 - 0,2 mm) mit 
Essigester/Methanol = 15 : 1 chroma tographiert . 

1. Fraktion: 7,0 g 2, 5-Dichlor-4-( 1-oxidothiomorpholino) -6- 
methoxy-pyrimidin, Schmelzpunkt 166-168°C (aus Methanol) 

2. Fraktion; 3,6 g 5,6-Dichlor-4-(l-oxidothiomorpholino)- 
2-methoxy-pyrimidin, Schmelzpunkt 113-115°C (aus Essigester) 

Analog wurde hergestellt 

2 . 5-Dihrom-A- ( 1-oxidothlomorpholino ) -6-methoxv-pvrimidln 
Schmelzpunkt 178-179°C (aus Essigester) 
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Belsplel " 2341925 

2 > 3-Dichlor-4^(l-oxidothiomorpholino)->6-formylplperazino-- 
pyrimidin 

12,4 g 2,4,5-Trichlor-A-formylpiperazino-pyrimidin (Schmelz- 
punkt 165-167°C) wurden mit 11,8 g N-Formylpiperazin in 
100 ccm Dioxan 20 Stunden lang bei Raumtemperatur zur Urn- 
setzung gebracht. Man dampfte das Losungsmittel ab, nahm 
den RUckstand in Wasser auf , saugte ihn ab und kristallisierte 
aus Athanol um. 

Ausbeute: 5,8 g vom Schmelzpunkt 220-222°C (Zers.) 



Beispiel N 

2-(l-0xidothlomorpholino-4 > 5-dichlor-6-methoxy-pyrimidin 

5,0 g (0,023 Mol) 2,4,5,6-Tetrachlorpyrimidin in 70 ccm 
Methanol wurden bei -50°C mit 3,1 g (0,025 Mol) Thiomorpholin- 
sulfoxid in 5 ccm Wasser und mit 3,5 g Kaliumcarbonat in 5 ccm 
Wasser umgesetzt. 

Nachdem man uber Nacht bei Zimmertemperatur stehengelassen hatte, 
dampfte man ein und chromatographic rte den RUckstand an 
Kieselgel (Aktivitatsstufe I, Korngrofle 0,05 - 0,2 mm) 
mit Essigester/Methanol =11:1. Man erhielt einen Vorlaug 
von 2, 5-Dichlor-4~(l-oxidothiomorpholino)-6-methoxy- 
pyrimidin vom Schmelzpunkt 166-168°C und dann als Haupt- 
produkt 2,2 g 2-(l-0xidothiomorpholino)-4,5-dichlor-6-methoxy- 
pyrimidin. 

Schmelzpunkt 172-174°C (aus n-Butanol). 
Beispiel 0 

2 , 4-Dichlor-6-cyan-pyrimidin 

118 g Orotsaureamid [D.G. Crosby u. R.Robert, J. Med. Chem. 6, 
335 (1963)] wurden in 435 ccm Phosphoroxychlorid auf 100°C 
erhitzt und bei dieser Temperatur tropfenweise mit 162 ccm 
DiSthylanilin versetzt. Anschliefiend kochte man 7 Stunden am 
RUckfluB, wobei eine rotviolette Losung entstanden war?. 
Man dampfte im Vakuum ein, versetzte den RUckstand mit Eis und 
extrahierte das Reaktipnsprodukt mit Xther. 
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2341925 

Nach Waschen, Trocknen und Eindampfen wurde destilliert. 
Kp. 0 ? 102-104°C. 

Schmelzpunkt 79 - 81°C (Petrolather) 
Ausbeute: 69 % der Theorie. 

Beispiel P 

2-Chlor-4-thioicorphollno-6-cyan-pvrimidin 

Zu einer LSsung von 5,0 g 2,4-Dichlor-6-cyan-pyrimidin in 
50 ccm Aceton tropfte man gleichzeitig 3,25 g Thiomorpholin 
und 4,4 g Kaliumcarbonat in 7,5 ccm Wasser bei -40 C. 
Man liefi auf Raumtemperatur ansteigen, riihrte noch 1 Stunde 
nach, fSllte das Reaktionsprodukt mit Wasser und kristallisiert 
aus Benzol' urn. 
Schmelzpunkt 164-166°C. 

Analog wurden dargestellt: 

2-Chlor-4-morpholino-6-cvan-pyrimidin 
Schmelzpunkt 150-152°C (aus Isopropanol) 
Ausbeute 73 % der Theorie 

2-Chlor-4-(l-oxidothiomorphollno)-6-cvan-pyrimidin 

Schmelzpunkt 189-191°C (aus Athanol) 
Ausbeute: 63 % der Theorie* 

2-Chlor-4-( 1 , l^dioxidothiomorpholino) -6-c van-pyrlmidln 
Schmelzpunkt 246-248°C (aus Eisessig) 
Ausbeute 78 % der Theorie. 

2-Chlor-4-N-formvlplperazlno-6-cvan-pyrimldin 
Schmelzpunkt 114-115°C (aus Athanol) 
Ausbeute 53 % der. Theorie 
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Beispiel Q 

4-Thiomorpholino-2 . 6-dichlor-pyrimldln 
und 

2-Thiomorpholino-4.6-dichlor-pyrimidin 

Zu 91,7 g (0,5 Mol) 2 , 4, 6-Trichlor-pyrimidin in 950 ccm 

Aceton tropfte man innerhalb von 30 Minuten unter Riihren 

bei 0°C aus zwei Tropftrichterh eine LSsung von 56,0 g (0,55 Mol) 

Thiomorpholin in 140 ccm Vasser und eine Lbsung von 76,0 g 

(0,55 Mol) Kaliumcarbonat in 140 ccm Vasser. Man rUhrte 

anschlieflend 6 Stunden bei Zimmertemperatur, verdUnnte den 

Ansatz mit 4 Ltr. Wasser und saugte das Reaktionsprodukt ab. 

Durch Kristallisation aus Propanol und aus Cyclohexan wurden 

74,1 g 4-Thiomorpholino-2,6-dichlor-pyrimidin (59,3 % der 

Theorie) vom Schmelzpunkt 120-122°C erhalten. 

Die Mutterlaugen wurden eingedampft und der Riickstand an 

Kieselgel (Aktivitatsstufe I, KorngrdBe 0,05 bis 0,2 mm) 

mit Benzol chromatographies. Dabei wurden 22,4 g (17,9 % 

der Theorie) 2-Thiomorpholino-4,6-dichlor-pyrimidin vom 

Schmelzpunkt 79-81°C erhalten . 
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Beispiel R 2341925 
2-Carbathoxypipera2ino-4-chlor--3-niethylthio~pyrimidln 



1 ) 2^5-Bis-methylthi^ 

91,9 g 2-Mercapto-5-methylthiouracil [ J. M. Carpenter u. 

G. Shaw, J. Chem. Soc. London 1955, 3987; H. Bredtschneider 

u. H. Egg, Monatsh. Chem. 38, 1577 (1967) ]wurden in 

63,4 g NaOH in 1600 can Wasser mit 75 g Methyl jodid 

1 Stunde lang gertihrt, dann mit Ameisensaure angesauert, 

abgesaugt und getrocknet. Man erhielt 91,6 g » 92 % 

der Theorie 2,5-Bis-methylthio-4-hydroxy-pyrimidin vom 

Schmelzpunkt 200 - 202°C. 

. 91,6 g 2,5-Bis-methylthio-4-hydroxy-pyrimidin und 194 g 

N-Carbathoxy-piperazin wurden 6 Stunden lang auf 190 C 
■ erhitzt.Nach dem Abkiihlen verse tzte man die Schmelze mit 
Wasser, saugte das Reaktionsprodukt ab und trocknete es. 
Schmelzpunkt 181-183°C. 
Ausbeute 72 % der Theorie. 

3) 2=N=Cark3±bGxypipeca£iDQ^^ 

29,8 g 2-N-Carbathoxypiperazino-4-hydroxy-5-methylthio- 
pyrimidin und 60 ccm Diathylanilin wurden in 300 ccm 
Phosphoroxychlorid 15 Minuten gekocht. AnschlieBend 
destillierte man die Hauptmenge POClj im Vakuum ab und 
zersetzte den Rtickstand mit Eis. Das kristallin anfallende 
Reaktionsprodukt wurde abgesaugt und getrocknet, 
Schmelzpunkt 77- 78°C; 
Ausbeute 87 % der Theorie 

Analog wurden hergestellt, ausgehend von 

2-Mercapto-4-hydroxy-5-p-chlor-phenylthio-pyrimidin 

[B. Roth u. G. Hitchings, J. org. Chem. 26, 2770 (1961)]: 

2-Methylthio-4-hydroxy-5-p-chlorphenylthio-pyrimidin 
Schmelzpunkt 236-238°C (aus Xthanol) 
Ausbeute 61 % der Theorie; 
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2-N-Carbathoxypiperazino-4-hydroxy-5-p-chlorphenylthio- 
pyrimidin 

Schmelzpunkt 223-225°C (aus Isopropanol); 

2-N-Carbathoxypiperazino-4-chlor-5-p-chlorphenylthio-- 
pyrimidin, 

Schmelzpunkt 104 - 106°C (aus Methanol). 



Beispiel S 

2 » A , 6-»Trlchlor-^-methvlthlo-pyrlmldin 

Durch natriumathylat-katalysierte Kondensation von Methylthio- 
malonsaurediathylester mit Hamstoff erhaltene 5-Methyl- 
thiobarbitursaure (Schmelzpunkt iiber 300°C) (33,5 g) 
wurde mit 86,5 g Diathylanilin in 350 ccm Phosphoroxy- 
cfclorid 1 Stunde ruckflieflend erhitzt. AnschlieBend wurde 
im Vakuum eingedampft, der RUckstand mit Eiswasser zersetzt 
und das Reaktionsprodukt mit Ather extrahiert, welches nach 
dem Eindampfen aus Isopropanol umkristallisiert wurde. 
Schmelzpunkt 78-79 °C 
Ausbeute 73 % der Theorie. 
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Belspiel T 



2341925 



2.6-Dichlor-4-(l-oxidothiomorpholta^ 
und 

2-( 1-Oxidothioroorpholino )-4, 6-dichlor-5-methylthio-pvriinidin 

23,0 g 2,4,6-Trichlor-5-methylthio-pyrimidin in 200 ccm 
Aceton v/urden "bei -50°C mit 13,4 g Thiomorpholin-sulfoxid und 
15,2 g Kaliumcarbonat in je 20 ccm Ytesser zur Umsetzung ge- 
bracht. Nach 2 Stunden bei Raumtemperatur wurde mit Wasser 
das Reaktionsgemisch ausgefallt und getrocknet. Durch wechsel- 
weises Umkristallisieren aus Benzol und aus Isopropanol 
wurden erhalten: 



14,4 g = 46 % der Theorie an 2,6-Dichlor-4-(l-oxido- 
thiomorpholino )-5-methylthio-pyrimidin, Schmelzpunkt 
194-196°C ( schwer loslich in Benzol, leicht loslich in 
Isopropanol) 
und 

12,8 g = 41 % der Theorie an 2-(l-Oxidothiomorpholino)-4,6- 
dichlor-5-methylthio-pyrimidin, Schmelzpunkt 215 - 217 C 
(schwer loslich in Isopropanol, leichter loslich in Benzol). 
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Beispiel U 

6-Athoxy^4-chlor-2-inethylthio-^-nitro-pvrimidin 2341925 

24 g (0,1 Mol) 4,6-Dichlor-2-methylthio--5--3iitro-pyrimidin 
(hergestellt nach Brown, Jacobsen, J.chem.Soc. 1965, 3776) 
,werden bei 0°C in 200 ml Athanol suspendiert. Zu dieser 
Suspension tropft man unter Riihren bei 0°C innerhalb 20 
Kinuten eine aus 2,35 g (0,102 Gramm-Atom) Natrium und 80 ml 
Athanol hergestellte NatriumSthylat-Losung und riihrt nach 
beendeter Zugabe noch 45 Minuten bei 0°C nach. 
Das Reaktionsgemisch wird dann auf 700 g zerstoflenes Eis 
gegeben, die abgeschiedenen gelben Kristalle abgesaugt, 
getrocknet und aus Benzin (60 - 100°C) umkristallisiert. 
Ausbeute: 20,8 g (83,5 % der Theorie) 
F. : 83-85, 5°^ 

In gleicher Weise wurden durch Umsetzung von 4,6-Dichlor-2- 
methylthio-5-nitro-pyrimidin und den entsprechenden Natrium- 
alkoholaten folgende Verbindungen hergestellt: 

a) 4-Chlor-6-methoxy-2-methylthio-5-nitro-pyrimidin 
P.: 77,5 - 79,5°C (Benzin); 

b ) 4-Chlor-2-me thylthio-5-nitro-6-n-propoxy-pyrimidin 
61, RF = 0,4, Kieselgel; Benzol/Benzin 1:1; 

c ) Z^-Chlor-6-isoproxy-2-methylthio-5-nitro-pyr imidin 
F.: 55-57°C (Benzin); 

d) 6-Allyloxy-4-chlor--2-methylthio-5-nitro--pyrimidin 
F.: 51-52°C, Kp Q 2 : 145-148°C; 

e ) 6-n-Butoxy-4-chlor-2-methylthio-5-nitro-pyrimldin 
01, RP = 0,45; Kieselgel; Benzol/Benzin = 1:1; 

■ 

f) 6-sec.-Butoxy-4-chlor-2-methylthio-5-nitro-pyrimidin 
51, RF = 0,45, Kieselgel, Benzin/Essigester = 1:1 

g) 4-Chlor-2-methylthio-6-neopentyloxy-5-nitro-pyrimidin 
K P 0 ,01 1 98-103°C. 
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Beispiel V 2341925 

p 

6-Athoxy-2-me thylthio-4- ( 1-oxido-thiomorpholino ) -5- ni tr o- 
pyrimidin 

15 g (0,06 Mol) 6-Xthoxy-4-chlor-2-methylthio-5-nitro- 
pyrimidin werden zusammen mit 5 g Kaliumcarbonat in 150 ml 
Athanol suspendiert, mit der Losung von 7,8 g (0,066Mol) 
Thiomorpholin-l-oxid in 100 ml Athanol versetzt und 4 Stunden 
unter Ruckflufi auf 60°C erhitzt. Das Reaktionsgemisch wird 
dann auf Eiswasser gegossen. Die gelben Kristalle, die sich 
dabei- abscheiden,. saugt man ab, trocknet und kristallisiert 
aus Essigester unter Zusatz von Aktivkohle um. 
Ausbeute 17,7 g (88,5 % der Theorie), F. : 160-162°C. 

In gleicher Vfeise warden folgende Verbindungen hergestellt; 

a) - 6-Athoxy-2-methylthio-4-thiomorpholino-5-nitro -pvrimidin 

aus 6-Athoxy-4-chlor-2-niethylthio-5-nitro-pyrimidin und 
Thiomorpholin . 

F.: 117,5 - 119, 5°C (Esslgester/Benzin) 

b) 6-Athoxy-2-methylthio-5-nltro--4-( 1 , 1-dioxido- thiomorphollno 
pyrimidin 

aus 6-Athoxy-4-chlor-2-methylthio-5-nitro-pyrimidin 
und Thiomorpholin-l,l-dloxid. 
F. : 160-163°C (Esslgester) 

c) 6-Athoxv-2-roethvlthio-4-morpholino-5-nitro-p vrimidln 
aus 6-Athoxy-4-cnlor-2-methylthio-5-nitro-pyrimidin und 

Morpholin, F.: 114,5 - 116°C (Athanol) 

d) 6-Methoxy-2-methylthi6-5-nitro-4-(l-oxido-thiomorphollno)- 
pyrimidin 

aus 4-Chlor-6-methoxy-2-methylthio-5-nitro-pyrimidin und 
Thiomorpholin-l-oxid (Reaktionstemperatur 20 C, 
Reaktionsdauer 15 Stunden), F.: 175-177, 5°C (Athanol) 
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e) 6-Allyloxy-2-methylthio-5-^ 

aus 6-Allyloxy-4-chlor-2-methylthio-5-nitro-pyTimidin und 
Thiomorpholin* (Reaktionstemperatixr 20°C, Reaktionszeit 
2 Stunden) 

F. : 89-90, 5°C (Benzin 60-80°C) 

f ) 6-Allyloxy-4-( 1 t 1-dioxido-thiomorpholino )-2-methylthio- 
5-ni t r o -py r i mi d in 

aus 6-Allyloxy-4-chlor-2~methylthio-5-nitro-pyrimidin und 
Thiomorpholin-1, 1-dioxid. (Reaktions tempera tur 20°C, 
Reaktionszeit 2 Stunden), F. : 147-149°C (Benzin 60 - 80°C/ 
Essigester =2:3) 

♦ 

g) 4-( 1 , 1-Dioxido-thiomorpholino ) -2-methylthio-5- : Oitro-6-n- 
propoxy-pyrimidon " 

aus 4-C3ilor-2-methylthio-5-nitro-6-n-propoxy-pyrimidin und 
Thiomorpholin-1, 1-dioxid. ; 
F.: 160-162°C (Isopropanol) 

h) 2-Methylthio-^-nitro-4-( 1-oxido-thiomorphoiino )-6-n- 
propoxy-pyrimidin 

aus 4-Chlor-2-methylthio-5-nitro-6-n-propoxy- 
pyrimidin und Thiomorpholin-l-oxid. 
F. : 146-148°C (Isopropanol) 

i) 2-Methyl-bhio-5-nitro-6-n-propoxy-4~thioinorpholino-pyrimidin 
aus 4-Chlor-2-methylthio-5-nitro-6-n-propoxy-pyrimidin und 
Thiomorpholin. 

F.: 76-78, (Xthanol) 

j) 2-Methylthio-4-morpholino-5-nitro-6-n-propoxy-pyrimidin 
aus 4-Chlor-2-methylthio-5-nitro-6-n-propoxy-pyrimidin und 
Morpholin. 

F.: 89 - 90°C (isopropanol) 
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k) A-(l,l-Dioxldo-thiomorpholino)--2-methylthio-3-nltro--6- . 

iso-propoxy-pyrireidin , 

aus 4«-Chlor-2-iiJethylthiO"5--nitro-6-iso-propoxy-pyrimidin 
und Thiomorpholin-l,l-dioxid. 
F.: 168-170°C (Isopropanol) 

1) 2-Methylthio-3-nitro-4-( 1-oxido-thiomorpholino )-6-iso- 
propoxy-pyrimidin 

aus 4-Chlor-2-methylthio-5-nitro-6-isopropoxy-pyrimidin 

und Thiomorpholin-l-oxid. 
F. : 127-129°C (isopropanol) 

m) 2-Methylthio-^-nitro-6-iso-propoxy-4-thiomorphollno- 
pyrimidin 

aus 4-Chlor-2-raethylthio-5-nitro-6-isopropoxy-pyrimidin und 

Thiomorpholin . 
*F. : 97 - 98,5°C (Benzin) 

n) 2-Methvlthio-4-morpholino-^-nitro-6-iso-propoxy-> 
pyrimidin 

aus 4-Chlor-2-methylthio-5-nitro-6-iso-propoxy-pyrimidin und 
Morpholin. 

F. : 80 - 81°C (Benzin) 

o) 6-n-Butoxy-4-(l,l-dioxido-tMomorpholino)-2-methylthio--^- 
nitro-pyrimidin 

aus 6«n-Butoxy-4-chlor-2-methylthio-5-nitro-pyrimidin und 

Thiomorpholin-1, 1-dioxid. 
F. : 128-130°C (Athanol) 

p) 6^n-Butoxv-2-methvlthio-9-nitro-4-( 1-oxido-thiomorpholino )- . 
pyrimidin 

aus 6-n-Butoxy-4-chlor-2-methylthio~5-nitro~pyrimidin und 

Thiomorpholin-l-oxid. 

F. : 129-130, 5°C (Athanol) 
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q) 6-n-Butoxv-2-methvlthio-^-nitro-A-thiomorpholino-pyrimldin 
aus 6-n^Butoxy-4-chlor-2-methylthio-5-'nitro-pyrimidin und 

Thiomorpholin. 

F.: 107-109, 5°C (Cyclohexan) 

r) 6-n-Butoxv-2-methvlthio-A-morpholino-3-nltro-pyrlmldln 
aus 6-n-Butoxy-A-chlor-2-methylthio-5-nltro-pyrlmidin und 

Morpholin. 

P.: 98-10Q°C (Cyclohexan) 

s) 6-sec . -Butoxy-4- ( 1 . 1-di oxido-thlomorphollno ) -2-methylthio- 
5-nitro-pyrimidln 

aus 6-sec-Butoxy-4-chlor-2-methylthio-5-nitro-pyrimidin 
und Thiomoipholin-l,l-dioxid. 
P.: 162,5 - 164,5°C (Athanol) 

t) 6-sec . -Butoxv-2-methylthio-5-nitro-4-( 1-oxldo-thiomorpho lino) - 
pyrimidin 

aus 6-sec . -Butoxy-4-chlor-2-methylthio-5-nitro-pyrimidin 
und Thlomorpholin-1-oxld. 
F.: 121,5 - 123°C (Athanol) 

m 

u) 6-aec . -ButoxY-2-methylthio-5-nltro-4-thiomorphollno- 
pyrimldin 

aus 6-sec . -Butoxy-4-chlor-2-me thylthio-5-nitro-pyrimidin 

und Thiomorpholin. 

F. : 87,5 . 89°C (Cyclohexan) 

v) 2-Methylthio-6-neopentoxv-3-nitro~4-( 1-oxido-thi omorpholino )- 
pyrimidin 

aus 4-Chlor-2-methylthio-6-neopentoxy-5-nitro-pyrimidin und 

Thiomorpholin-l-oxid. 

F.: 125-127°C (Diisopropylather) 
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w ) 2-MethvlthiO"6-neopentoxv-5-nitro-4-thiomo3?pholiiiO' 
pyrimidin 



aus 4-Chlor-2-methylthio-6-neopentoxy-5-nitro-pyrimidin 

und Thiomorpholin. 

F # : 102-J04°C (Athanol) 



509810/1 203 



2341925 ~ 29 ~ ■ 

Beispiel W 



4-Chlor-6-dlmethylainino-2-methylthlo-5-nitrO"pyrimidin 
36 g (0,15 Mol) 4,6«Dichlor-2-methylthio-5-nitro-pyrimiclin 
werden in 100 ml Aceton gelSst. Dazu tropft man nach Abkiihlen 
auf -20°C unter RUhren 33,8 g (= 0,3 Mol) 40 tfige wasserige 
Dime thy laminlBsung. Nach zweistUndigem Nachrtihren wird das 
Reaktionsgemisch auf Eis gegossen, der gebildete Niederschlag 
abgesaugt, getrocknet und aus Benzin umkristallisiert. 
Ausbeute: 30 g (80,4 % der Theorie) 
F.: 108-110°C. 

In gleicher Weise wurden hergestellt: 

a) 6-Chlor-2-methylthio-^-nitro-4-( 1-oxido- thiomorpholino)- 
* pyrimidin 

aus 4 f 6-Dichlor-2-methylthio-5-nitro-pyrimidin und Thio- 

morpholin-l-oxid ( Reaktions tempera tur: -50°C, Reaktions- 

zeit: 1 Stunde) 

P.: 160-162°C (Essigester) 

b) 6-Chlor-2-methylthio->^-nitro-4-thiomorpholinQ-pyrimidin 
aus 4,6-Dichlor-2-methylthio-5-nitro-pyrimidin und Thio- 
morpholin (Reaktionstemperatur: -50°C, Reaktionszeit: 

80 Minuten). 

F. : 138-140°C (Benzin: Essigester = 2:3) 

c) 4-Amino-6-chlor-2-methylthio-5-nitro-pyrimidin 
aus 4, 6-Dichlor-2-methylthio-5-nitro-pyrimidin 
und konz. Ammoniak. 

F # : 176-177,5 °C (Tetrachlorkohlenstof f ) 
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Beisplel X 

6-Dimethvlamino-2-methvlthlo-3-nitro-4"thlomorpholino- 
pyrimidin 

3,4 g (0,014 Mol) 4-Chlor-6-dimethylamino-2-methylthio-5- 
nitro-pyrimidin werden in 50 ml Aceton gelSst und unter 
RUhren bei Raumtemperatur mit einer LB sung von 2,9 g (0,027 
Mol) Thiomorpholin in 20 ml Aceton tropfenweise versetzt, 
Nach 1,5-stUndigem Nachriihren gibt man Eis zur Reaktions- 
mischung, saugt den gelben Niederschlag ab und kristallisiert 
ihn aus Athanol um. 

Ausbeute: 3,35 g ( = 78,2 % der Theorie) 
F.: 126-127, 5°C 

♦ 

In gleicher Weise wurden folgende Verbindungen hergestellt: 

a) 6-Dimethvlamino-2-methvlthio-5-nltro-4-(l-oxido- 
thiomorpholino ) -pyrimidln 

aus 4-Chlor-6-dlmethylamino-2-methylthio-5-nitro- 
pyrimidin und Thiomorpholin-l-oxid. 
F.: 161-162, 5°C (Athanol) 

b) 6-Amino-2-methvlthio-5-nltro-4-(l-oxido-thiom orphollno)- 
pyrlmidin 

aus 6-Amino-4-chlor-2-methylthio-5-nitro-pyrimidin 
und Thiomorpholin-l-oxid. 
F. : 239-2A2°C (Athanol) . 
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Beispiel Y 

2-(N-Carbathoxy-piperazino )-4, 6-dihydroxy-5--nitro-pyrimidin 
100 g (0,493 Mol) 2,4-Dihydroxy-2-methyltMo-5-nitro~pyrimidin 
(hergestellt nach Brown, Jacobsen J.ChenuSoc. 1965, 3776) 
werden zusammen mit 156 g (0,986 Mol) N-Carbathoxypiperazin 
unter RUhren 30 Minuten lang auf 120°C erhitzt. Das zu einer 
festen Masse erstarrte Reaktionsgemisch wird ohixe weitere 
Behandlung aus Athanol umkristallisiert. 
Ausbeute: 140,5 g (91,1 % der Theorie) 
F; : 220-224°C # 

In analoger Weise wurde hergestellt: 
4 > 6-Dlhydroxy-5-'nltro-2-thiomorphollno^pyrimldin 
aus 4,6-Dihydroxy-2-methylthio-5-nltro-pyrimidin und 
Thiomorpholin. F. : 220 - 223°C. 

Bolsplel Z 

4 , 6-Dlchlor-5-ni tro-2-thiomorphbllno-pyrlinldln 

In eine Kischung von 1100 ml Phosphoroxychlorid und 190 ml 

DiSthylanilin trSgt man portionsweise 190 g (0,735 Mol) 

2,4-Dihydroxy-5-nltro-2-thiomorpholino~pyrimidin ein, wobei 

die Temperatur der Mischung auf 60°C ansteigt. 

Man erhitzt 3 Stunden zum RUckfluB, destilliert dann 600 ml 

Phosphoroxychlorid ab und gie3t den RUckstand vorsichtig 

auf Eis. Die wSssrige Phase extrahiert man mit Chloroform, 

die Chloroformphase wird Uber Natriumsulfat getrocknet, mit 

Aktivkohle behandelt und zur Trockne eingeengt. Den RUckstand 

kristallisiert man zweimal aus Benzol/Benzin tun. 

Ausbeute: 44 g (20,4 % der Theorie) 

F.: 164-165°C. 

In analoger Weise wurde hergestellt: 

2-(N-Carbathoxy-piperazino)-4 , 6-dichlor-5-nitro-pvrlmidin 
aus 2- (N-Carbathoxy~piperazino ) -4 , 6-dihydroxy-5-nitro- 
pyrimidin und Phosphoroxychlorid. 
F. : 120-121, 5°C (Benzin) 
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Beispiel AA 

6-Athoxv-4-chlor-5-nitro-2"thiomoiT>holinO"pyrimldln 

14,8 g (0,05 Mol) 4,6-Dichlor-5-nitro-2-tliiomorpholino- 

pyrimidin werden in einem Gemisch von je 200 ml Aceton 

und Dioxan gelSst und die Losung auf -20°C abgekUhlt. Dazu tropft 

man unter RUhren bei -20°C eine aus 1,15 g (0,05 Mol) 

Natrium und 100 ml Athanol hergestellte LOsung von 

NatriumSthylat. Man riihrt noch eine Stunde bei Raum- 

temperatur nach, gieBt auf Eis, saugt ab und kristallisiert 

aus Isopropanol urn, 

Ausbeute: 10,3 g (67,5 % d.Theorie), F. : 149-150°C. 
Beispiel BB 

2-(N-Carbathoxy-piperazino )-6-chlor-4-thiomorpholino-- 
pyrimidin 

7f0 g (0,02 Mol) 2-(M-Carbathoxy-pipe.razino)-4,6-dichlor- 
5-nitro-pyrimidin werden in 100 ml Aceton gelc5st und 
bei -40°C zunnachst mit einer LSsung von 5 g Kaliumcarbonat 
und dann unter RUhren mit einer Losung von 2,1 g (0,02 Mol) 
Thiomorpholin tropfenweise versetzt. Nach zweistttndigem 
NachrUhren bei -40°C wurde noch 1,5 Stunden bei Raum- 
temperatur geruhrt. Man versetzt dann mit Eis, saugt den 
Niederschlag ab, trocknet und kristallisiert aus 
Benzin/Essigester urn. 
. Ausbeute: 5,3 g (64,7 % der Theorie), 
F. : 134,5 - 136, 5°C 
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Bei spiel CC 

6-Athoxy-2--piperazino-4-thloaorpholino-pvrimidln 

9 g (0,03 Mol) 6-Chlor-2-N-formyl-piperazino)-4-thio- 
morpholino-pyrimidin (F.: 198-201°C) gibt man zu einer 
aus 2,3 g (0,1 Mol) Natrium und 150 ml £thanol herge- 
stellten NatriumSthylatlosung und erhitzt das Gemisch 
im Autoklaven 2 Stunden lang auf 220°C. Nach dem AbkUhlen 
gieflt man das Reaktionsgemisch auf Wasser, extrahiert 
mit Chloroform, trocknet die Chloroform-Phase Uber 
Natriumsulfat und engt zur Trockne ein. Der RUckstand 
wird saulenchromatographisch gereinigt (Sorbens: Kiesel- 
gel ftir Saulenchromatographie , 0,2 - 5 mm, Merck; 
Laufmittel: Chloroform/Methanol =9 : 1). nie ein- 
heitlichen Fraktionen werden vereinigt und eingedampft. 
Ausbeute: 6,8 g (72,7 % der Theorie. 
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Beispiel DP 

5-Carbamoyl-2 , A , 6-tri-hydroxy-pyrimidin 

Wurde hergestellt nach der Vorschrift von H.C. Scarborough, 
W.A. Gould , J. Org. Chem 26, 3720 (1961) aus Barbitursaure 
und Haras toff. (3 Stunden 160°C) 
F. : >350°C, Ausbeute: 87,7 # der Theorie. 

Auf analoge Weise wurde hergestellt: 

5-Carbamoyl-4 1 6-di-hydroxy-2-thio-Dyrimldlii 

aus Thiobarbi tursaure und Harnstoff. (3 Stunden 170°C) 
P. : > 350°C 

Beispiel EE 

5-Carbamoyl-4 . 6-dihydroxy-2-methylthlo-pyrimidln 

5,6 g (0,03 Mol) 5-Carbamoyl-4 , 6-dihydroxy-2- thio-pyrimidin 
werden zu einer LBsung von 4 f 2 g (0,105 Mol) Natrium- 
hydroxid in 150 ml Y/asser gegeben und unter. Riihren bei 
Raumtemperatur mit 4,7 g (0,033 Mol) Methyljodid versetzt. 
Nach dreistundigem Nachruhren wird das ReaJctionsgemisch 
angesauert, das ausgefallte Produkt abgesaugt und aus 
Dioxan umkristallisiert. 

P.: >360°C, Ausbeute 1 g (16,6 $ der Theorie) 
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Beispiel FF 

5-Cyan-2 , 4 » 6-trichlor-pyrimidin 

Wurde hergestellt nach Poln. Patent 48 293; C.A« 62, 
7775 (1965) aus 5-Carbamoyl-2 J 4,6-trihydroxy-pyrimidin, 
Phosphoroxychlo^id und Dimethylanilin (18 Stunden 100°C) 
F. : 123°C (Benzin 100-140°C), Ausbeute: 65 # der Theorie. 

. Auf analoge Weise wurde hergestellt: 

5-Cvan-4>6-dlchlor-2-methvlthio-T)vrimidin 

aus 5-Carbamoyl-4 , 6-dihydr oxy-2-me thy Ithio-py rimidin . 
und Phosphoroxychlorid/Diathylanilin. (4 Stunden Riickflufi) 
P.: 107°G (Benzin) 

Bei spiel GG 

4>6-Dihydroxy-4-formyl-2-methylthio-pyrimidin 

Das nach der Vorschrift von M. Ridi, GaZZ. chim. ital. 
2£, 175 (1949) hergestellte 4,6-Dihydroxy-5-formyl-2- 
methylthio-pyrimidln wird in waBrig-alkalischer Losung 
mit Methyl;) odid durch 4-stiindiges Ruhren bei 0°C in 
97,8 #iger Ausbeute methyliert. 

Bei spiel HH 

4 « 6-Dichlor-5-dichlormethyl-2-methvlthio-pyrimidin 

121 g (0,58 Mol) 4,6-Dihydroxy-5-formyl-2-methylthio- 
pyrimidin werden vorsichtig mit 600 ml Phosphoroxychlorid 
versetzt, wobei eine heftige Reaktion eintritt, nach 
deren Abklingen 80 ml Diathylanilin zugesetzt werden. 
Man erhltzt 6 Stunden zum RttckfluB, destilliert das iiber- 
schiissige Phorphoroxychlorid im Vakuxim ab, versetzt den 
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Riickstand vorsichtig mit Eis und extrahiert mit Chloroform. 
Die Chloroformphase wird gewaschen, getrocknet und im 
Vakuum zur Irockne eingeengt. Den Riickstand kristallislert 
man unter Zusatz von A-Kohle aus Benzin tun, 
P.: 66°C, Ausbeute: 70 g (43,3 $> der Theorie). 

Beispiel II 

6-Athoxy-5"formyl-2-methylthiO"4-thiomorpholino-T)yrimidin 

Bine losung von 11,4 g (0,041 Mol) 4,6-Dichlor-5-dichlor- 
methyl-2-methylthio-pyrimidin in 100 ml Athanol wird unter 
Rtihren und Eisktthlung mit einer aus 0,95 g (0,041 Mol) 
Natrium und 50 ml Xthanol hergestellten Natriumathylat- 
losung tropfenweise versetzt, Nach einsttfndigem Nachrtihren 
wird das Reaktionsgemisch mit Wasser versetzt und mit 
Chloroform extrahiert. Nach dem Abziehen des Chloroforms 
wird mit Dioxan aufgenommen, unter Rtihren und KtJhlen 
mit 31 g (0,3 Mol) Ihiomorpholin versetzt und iiber Nacht 
bei 20°C stehen gelassen. Nach Verdttnnen mit Wasser wird 
das Gemisch mit Chloroform extrahiert, die Chloroform- 
Phase gewaschen, getrocknet und das Chloroform abgezogen. 
Den Riickstand reinigt man saulenchromatographisch (Sorbens: 
Kieselgel filr Saulenchromatographie 0,2 - 0,5 mm, Merck: 
laufmittel; Benzin/Bssigester = 5:1). Die einheitlichen 
Praktionen werden zur Trockene eingeengt und der Riickstand 
auB Benzin umkristallisiert. 

P.: 101°C, Ausbeute: 5,6 g (45,6 # der Theorie) 
C 12 H 17 N 3°2 S 2 (299,42) 

Ber. C 48,14 H 5,72 N 14,03 
Gef. C 48,45 H 5,82 N 13,78 
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AuT analoge Weise wurden hergestellt: 

a) 6-Athoxy-»5-formyl-2-methvlthio-4-(l-oxido-thio- 
morpholino ) -pyr imidin 

Axis 4 f 6-Di-chlor-5-dichlormethyl-2-methylthio- 
pyrimiclin, NatriumSthylat und Ihiomorpholin-l-oxid. 
P.: 163°C (Essigester/Dioxan) 

b) 6-Athoxy-5-formyl-2-methylthio-4-T)iperazlnO'->pyrimidin 

Aus 4 , 6-Dichlor-5-dichlorme thyl-2-methylthio- 
pyrimidin, NatriumSthylat und Piperazin. 
P.: 83°C (Xther/Benzin) 

c) 6-£thoxy-5-formyl-2-inethylthio-4-inorpholino-pyrimidin 

Aus 4 1 6-I)ichlor-5^dichloiTnethyl-2-methylthio«rpyrimid in, 
Hatriumathylat und Morpholin. 
P.; 84°C (Benzin) 



Beispiel JJ 

5-Carbathoxy-2 . 4-dihydr oxy-pyrimidin 

Wurde nach der Vorschrift von Calvert und Whitehead, 

J.Am. Chem. Soc. J±, 4267-4271 (1952) aus Xthoxymethylen- . 

malonesteiT und Harnstoff hergestellt. 
F.: 241 - 243°C 

Auf analoge Weise wurden folgende Verbindungen hergestellt: 

a) 5-Carbathoxy-4-hydroxy-2-morpholino-"Pyrimidin 

Aus ithoxymethylenmalonester und Morpholino-guanidin 
P.: 164-166°C (ithanol) 

• » 

b) 5-Carb5thoxy-4-hydroxy-2"thiomorpholinO"pyrimidin 

Aus ithoxymethylenmalonester und Thiomorpholino- 
guanidin 

P.: 163-165°C (ithanol). 
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Beispiel KK 

5~Carl3athoxy-2-chlor-4-thiomorpholino-T)yrimidin 

4 g (0,018 Mol) 5-0arbathoxy-2 , 4-dichlor-pyrimidin 
[hergestellt nach A. Dornow, G, Petsch, Liebigs Ann* Chem, 
588 , 45-61 (1954)] werden in 70 ml eiskaltem Athanol ge- 
lost und unter Ruhr en bei 0°C mit einer Lb sung von 4,1 g 
(0,036 Mol) Thiomorpholin versetzt. Der dabei entBtehende 
dicke Kristailbrei wird nach 15-minutigem Nachriihren auf 
150 ml Wasser gegossen. Die gebildeten Kristalle werden 
abgesaugt und mit Wasser gewaschen. 
P.: 70-71°C, Ausbeute: 4,8 g (92,3 # der Ofheorie) 

c ll H 14 C1N 3 0S ( 28 7>75) 

Ber. C 45,91 H 4,90 H 14,60 
Gef. 0 46 f 10 H 5,06 N 14,66 

Auf analoge Weise wurden hergestellt: 

a) 5-Carbathoxy-2- ( chlor-4- ( 1 . 1-dioxido-thi omoir pholino ) - 
pyrimidin 

Aus 5-Carbathoxy-2,4-dichlor-pyrimidin und Thiomorpholin- 
1,1-dioxid. 

P.: 143-147°C (Benzin/Essigester) • 

b) 5-Carbathoxy-2-chlor-4-morph6lino-T)yrimidin 

Aus 5-Carbathoxy-2,4-dichlor-pyrimidin und Morpholin. 
P.: 85-87°C 

c) 5-Carbathoxy-2-chlor-4-(l-oxido-thiomorpholino)- 
pyrimidin 

Aus 5-Carbathoxy-2,4-dichlor-pyrimidin und Thio- 
morpholin- 1-oxid . 

P.: 123-126°C (Butanol/Cyclohexan) . 
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d) 5-Car bathoxy-2-chlor-4- ( 1 , 1-dioxido-thiomorpholino ) - 
6-methyl-pyrimldin 

Aus 5-Carbathoxy-2 t 4-dichlor-5-methyl-pyrimidin (her- 
gestellt analog der Vorschrift von A. Dornow, G* Petsch, 
Liebigs Ann* Chem. $88, 45-61 (1954) aus dem nach 
R.V. Damon, J. Het. Chem. 6, 261-264 (1969) gewonnenen 
5-Carbathoxy-2 , 4-dihydroxy-6Hoaethyl-pyrimidin und 
Phosphoroxychlorid/Phosphorpentachlorid) und Thio- 

morpholin-1 , 1-dioxid . 
P. : 145-148°C 



Beispiel LL 

5-Carbathoxy-4-chlor-2-»morphollno-pyrlmldin 

14 > 4 g (0,057 Mol) 5-Carbathoxy-4-hydroxy-2Hmorpholino- 
pyrimidin werden in ein Gemisch von 100 ml Phosphor- 
oxychlorid und 7 g Phoj^phorpentachlorid eingetragen und 
20 Minuten sum RiickfluB erhitzt, wobei eine KLare Ibsung 
entsteht. Das ttberschttssige Phosphor oxychlorid wird ab- 
destilliert, der RUckstand mit Eiswasser vorsichtig 
zersetzt und durch Zugabe von Natriumhydrogencarbonat 
schwach alkalisch gestellt. Die gebildeten Kristalle 
werden abgesaugt und aus Xthanol umkristallisiert. 
P.s 79-80, 5°C 

Auf analoge Weise wurde hergestellt: 

^-Carbathoxy-4"Chlor-2-thlomorT3holino-pyrimidin 

Aus 5-Carbathoxy-4-hydroxy-2-thiomorpholino-pyrimidin 
und Phosphoroxychlorid/Phosphorpentachlorid. 
P.: 81-83°C (Ithanol) 
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Beispiele zur Herstellung der Endpr odukte : 
Beispiel 1 

6-Methyl-4-morpholino-5--nitro-2-piperazino-»pyriiDidin 

In eine auf etwa 5°C abgekiihlte Losung von 19,4 g (0,1 Mol) 
Piperazin-hexahydrat in 300 ml Aceton/Dioxan = 1/1 wird 
unter Riihren und Ktihlen eine LSsung von 2,6 g (0,01 Mol) 
2-Chlor-6-methyl-4-morpholino--5-nitro-pyriiDidin 

(P: 127-129°C, erhalten aus 2,4-Dichlor-6-inethyl-5- 
nitro-pyrimidin und Morpholin) in 100 ml Aceton/Dioxan 
=s l/l eingetropft. Nach etwa 1 Stunde werden die LSsungs- 
mittel im Vakuum abdestilliert und der verbleibende Riick- 
stand in etwa 100 ml Wasser aufgenommen. Das Reaktions- 
produkt wird abgesaugt, mit Wasser gewaschen und ge- 
trocknet. 

Ausbeute 3,0 g (97 ^ der Iheorie). Nach einmaligem Um- 
f alien aus etwa 0 , 2n-Salzsaure mittels 2n-Ammoniak 
schmilzt das 6-Methyl-4-morpholino-5-nitro-2-piperazino- 
pyrimidin bei 143-145°C 

C 13 H 20 N 6°3 (508 > 3) 

Ber. C 50,65 H 6,55 N 27,21 
Gef. C 50,70 H 6,74 H 27,55 



Beispiel 2 

6-Methyl-5 nitro-2-plperazlno-4-tMomorpholino-pyrimidin 

Hergestellt analog BeiBpiel 1 aus 2-Chlor-6-methyl-5-nitro- 
4-tMomorpholino-pyrimidin (P. 106-108°C) und Piperazin. 
P. 141-143°C (Essigester). 
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Beispiel 5 

6-Methyl-5-nitro-2-piperazino-4-(l-oxldothiomorpholino)- 
pyrimidin 

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 2-Chlor-6-methyl-5- 
nitro-4-(l-oxidothiomorpholino) -pyrimidin (F# 147-150°C) 
und Piper azin. 
P.: 176-178°C (Essigester) . 

Beispiel 4 

4- Morpholino-5-nitro-2-piperazino-pyrimidin 

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 2-Chlor-4-morpholino- 

5- nitro-pyrimidin (P. 153-155°C) und Piperazin. 
P. : 97-100°C. 

Beispiel 5 

5- Hitro-2-piperazino-4~thiomorphollno-pyriinidin 

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 2-Chlor-5-nitro-4- 
thiomorpholino-pyrimidin (P. 141-143°C) und Piperazin, 
P.: 141-144°C (ithanoi). 

Beispiel 6 

5"Nitro-2-plperazino-4-(l-oxidothiomorpholino) -pyrimidin 

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 2-Chlor-5-ni tro-4- ( 1-oxido- 
thiomorpholino) -pyrimidin (P. 155-157°C) und Piperazin. 
P.: 135-145°C. 

Beispiel 7 

6- Athyl-4-morphollno-5-nitro-2-plperazino-pyrimidln 

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 6-£thyl-2-chlor-4-morpholiiio- 
5-nitro-pyrimidin (P. 87-88°C) und Piperazin. 
P.: 107-109°C. 
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Beispiel 8 

6"Athyl-5-nltrO"2-plperagino-4-thlomorpholino-pyrlmidln 

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 6~Athyl-2-chlor-5-nitro-4 
thiomorpholino-pyrimidin (F. 72-73°C) und Piperazin. 
P.: 111-113°C. 

. Beispiel 9 

6-&thyl-5-nitro-2«-piperazino-4- (l-oxidothiomorpholino )- 
pyrimidin 

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 6-lthyl-2-chlor-5- 
nitro-4-(l-oxidothiomorpholino) -pyrimidin (F. 137-138°C) 
und Piperazin. 
P.: 176-178°C. 

Beispiel 10 

5-Nitro-2-piperazlno-6-propyl-4-thiomorpholino-pyriinidin 

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 2-Chlor-5-nitro-6-propyl- 

4- thiomorpholino-pyrimidin (Harz) und Piperazin. 
P.: 140-142°C. 

Beispiel 11 

5- yitro-2-piperazlno-6-propyl-4-(l-oxidothiomorpholino)- 
pyrimidin 

Hergestellt analog Beispiel aus 2-Chlor-5-nitro-6-propyl- 
4-(l-oxidotMomorpholino)-pyrimidin (F. 108-111°C) und 
Piperazin. 

P.: 208-210°C (Methanol). 
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Be i spiel 12 

6~lBopropyl-5-nitro-2-piperazino-4-(l-oxidothiomorphollno)- 
pyrimldln 

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 2-Chlor-6-isopropyl-5- 
nitro-4-(l-oxldothiomorpholino)-pyrimidin (P. 140-142°C) 
und Piperazin. 
P.: 175-178°C (Methanol). 

Beispiel 13 

6-tert . -Butyl-5-nitro-2-piperazino-4-( 1-oxidothlomorpholino )- 
pyr imidin 

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 6-tert. -Butyl-2-chlor- 
5-nitro-4-(l-oxidothiomorpholino)-pyrimidin (P. 155-157°C) 
und Piperazin. 
P. : 185-188°C (Methanol). 

Beispiel 14 

2- (N-Carbathoxypiperazino ) -6-methyl-5-nltr o-4- ( 1-oxidothio- 
morpho lino ) -pyr imi d in 

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 2-Chlor-6-methyl-5-nitro- 
4-(l-oxidotMomorpholino)-pyrimidin (P. 147-150°C) und 

N-Carbathoxypiper azin . 

P.: 150-152°C (Essigester) . 

Beispiel 15 

2- (N-Ponnylpiperazino ) -6-me thyl-5-nitro-4- ( 1-oxldothlo- 
morpholino ) -pyr imidin 

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 2-Chlor-6-methyl-5-nitro- 
4- (l-oxidothiomorpholino) -pyr imidin (P. 147-150°C) und 
N-Ponnylpiperazin . 
P.: 202-204°C (Essigester). 
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Belspiel 16 

4- ( N-Formylpiperazino ) -6-methyl-5-nitro--2-- ( 1-oxido thl o- 
morpholino ) -pyrimidin 

Hergestellt analog Beispiel 1 axis 2-Chlor-4-(N-formyl- 
piperazino)-6Hoaethyl-5-nitro-pyrimidin (P. 163-165°C) 
und Thiomorpholin-l-oxid. 
P.: 155-158°C (Wasser). 

Beispiel 17 

. 6-Methyl-5»nitro-4-pipera2ino-2-(l-oxidothiomo3rpholino)- 
pyrimidin 

Hergestellt aus 4-(H-Pormylpiperazino)-6-methyl-5-nltro- 
2-(l-oxidotMomorpholino)-pyrimidin (P. 155-158°C) durch 
mehrstundiges Kochen mit Natriumhydroxyd in Methanol unter 
RiickfluB. 

P.: 177-180°C (Wasser). 
Beispiel 18 

5- Nitro-2-piperazino-4- ( 1-oxidothlomorpholino ) -6- 
pyrimidincarbonsaure-methylester 

♦ 

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 2-Chlor-5-nitro-4-(l-oxido- 
thiomorpholino)-6-pyrimidincarbonsaiiremetliylester (P# 164-165°C) 
und Piperazin. 

P.: 196-198°C, Zers. ( Methanol). 
. Beispiel 19 

5"Nitro-2-piperazlno-4-(l-oxidothiomorpholino)-6-pyrlmidin 
carbonsaure-athylester 

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 2-Chlor-5-nitro-4-( 1-oxido- 
thiomorpholino ) -6-pyrimidincarbonsaur eathyle 8 1 er 
(P. 128-130°C) und Piperazin. 
P.: 17?-175°C 
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Belstdel 20 



^--Chlor-2-piperazino--4-(l--oxidothiomorpholino)-6-pyriiaiclin- 
carbonitril 

In eine LBsung von 19,4 g (0,1 Mol) Piperazin-hexahydrat in 
100 ml Dioxan werden 5,8 g (0,02 Mol) 2,5-Dichlor-4-(l-oxido- 
tMomorpholino)-6-pyrimidincarbonitril (F. 145-147°C, er- 
halten aus 2,4, 5-Trichlor-4-pyrlmidincarl3onltril und 
Thiomorpholin-l-oxid) langsam eingetragen, wobei unter 
lelchter Selbsterwarmung rasch'Losung eintritt. Nach kurzem 
Stehen wird das Reaictionsgemisch im Vakuum fast zur Irockne 
eingeengt und der verbleibende Ruckstand in etwa 100 ml 
Wasser aufgenommen. Das als schwach gelblicher Niederschlag 
abgeschiedene Reaktionsprodukt wird abgeeaugt, mit Wasser 
gewaschen und getrocknet (P. 203-205°C). 
Ausbeute 6,4 g (94 1* der Theorie). 

Nach einmaligem Umf alien aus etwa 0,2n-Salzs&ure mittels 
Ammoniak schmilzt das 5-Chlor-2-piperazino-4-(l-oxido- 
tbiomorpholino)-6-pyrimidincarbonitril bei 206-208°C. 

C 15 H 17 N 6 OSC1 ( 34 *°> 8 ) 



C 45,81 H 5,03 S 9,41 CI 10,40 
Gef. C 45,50 H 5,04 S 9,45 CI 10,60 



Die gleiche Substanz wird auch aus dem 5-Chlor-2-piperazino- 

4- thiomorpholino-6-pyrimidincarbonitril-hydrochlorid 

(P. 297-299°C, Zers.) durch. Oxidation mittels Natrium- 
metaperjodat in Wasser erhalten. 

Beispiel 21 

5- Chlor-4-morpholinO"2-piperazino-6-pyrimidinoarbonitril 

Hergestellt analog Beispiel 20 aus 2,5-Dichlor-4-morpholino~ 

6- pyrimidincarbonitril (P. 115-116°C) und Piperazin. 
P.: 176-179°C. 
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Belspiel 22 

i-Chlor-2-piperazino-4-thiomorpholino-6-pyrimidincarbonltril 

Hergestellt analog Beispfel 20 aus 2,5-Dlchlor-4-thiomorpholino- 
6-pyrimidincarbonitril (P. 126-127°C) und Piperazin. 
P. : 137-140°C. 

Durch Umkristallisieren der Base aus 0,ln-Salzsaure wird 
das Hydrochlorid erhalten. 
P.: 297-299°C (Zersetzung) . 

Beispiel 23 

5- Chaor-2-piperazino-4-(l,l-dioxidothiomorp holino)-6- 
pyr imidincarboni tri 1 

In eine Losung von 2,6 g (0,03 Mol) Piperazin in 50 ml Dioxan 
werden 1,8 g (0,005 Mol) 2-Sthylsulfonyl-5-chlor-4-(l,l- 
dioxidothiomorpholino) -6-pyrimidincarbonitril (P. 234-237 C, 
erhalten aus 2-Ithylthio-5-chlor-4-thiomorpholino-6- 
pyrimidincarbonitril durch Oxidation mittels Kaliumpermanganat 
in verd. Salzsaure) langsam eingetragen. Nach kurzem Stehen 
wird die ReaktionslSsung im Vakuum fast zur Trockne e In- 
ge engt und der verbleibende RUckstand in etwa 50 ml Wasser 
aufgenommen. Das Reaktionsprodukt wird abgesaugt, mit 
Wasser gewaschen und getrocknet. 
Auebeute 1,4 g (78 # der Theorie). 

Nach Umkristallisieren aus Methanol/Dioxan = 9/1 schmilzt 
das 5-Chlor-2-piperazino-4-(l»l-dioxidothiomorpholino)- 

6- pyrimidincarbonitril bei 235-237°C 
°13 H 17 N 6 0 2 SC:L ( 556 > q ) 

Ber. C 43,76 H 4,80 N 23,55 01 9,94 

Gef. C 43,90 H 4,83 N 23,40 CI 10,00 

Die gleiche Substanz wird auch aus dem 2,5-Dichlor-4-(l,l- 
dioxidothiomorpholino ) -6-pyrimidincarbonitril (P. 198-199 C) 
durch Umsetzen mit Piperazin analog Beispiel 20 erhalten. 
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Beispiel 24 



5-Chlor-2-plperazino-4-thiomorpholino-6-pyriiaidincarbonitril- 
hydro chlor id 

1,0 g (0,003 Mol) 5-Chlor-2-phenoxy-4-thiomorpholino-6- 
pyrimidincarbonitril (P. 112-U4°C, erhalten aus 2,5-Dichlor- 
4^thiomorpholino-6-pyrimidincarbonitril und ETatriumphenolat 
in Phenol) werden mit 1,3 g (0,015 Mol) Piperazin in 50 ml 
Dioxan 4 Stunden lang auf etwa 50°C erw&rmt* Nach weit- 
gehendem Einengen der erhaltenen L56ung im Vakuum wird der 
verbleibende Riickstand in etwa 40 ml Wasser aufgenommen* Das 
abgeschiedene Reaktionsprodukt wird abgesaugt, mit Wasser 
gewaschen und getrocknet. 
Ausbeute 0,7 g (72 # der Theorie), 

Uach TJmkristallisieren aus 0,ln-Salz satire schmilzt das 
5-Chlor-2-piperazino--4--thiomorpholino--6-pyrimidincarbonitril-- 
hydrochlorid bei 297-299°C unter Zersetzung. 

C 15 H 17 N 6 SC1 • HC1 (361,3) 

Ber - * 2 3,26^ ; 
Gef. IT 23,62 

Die gleiche Substanz wird in analoger Weise auoh aus dem 
2-Xthylthio-5-chlor~4-thiomorpholino--6-pyrimidincarbonitril 
(F. 114-117°C) durch etwa 8-stundiges Kochen mit Piperazin 
in Dioxan unter RiickfluB erhalten. 
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Beispiel 25 

* 

5-Chlor-2-pipera2ino-4-(l-oxidotMomorpholino)-6-i3yrlinldin^ 
carbonitril 

0,3 g (ca. 0,001 Mol) 5-Chlor-4-phenoxy-2-piperazino-6- 
pyrimidincarbonitril (F. 126-128°C, erhalten aus 2,5-Dichlor 

4- phenoxy-6-pyrimidincarbonitril und Piperazin in Ace ton/ 
Dioxan = l/l unter Kiihlung) werden mit 2,4 g (0,02 Mol) 
Thiomorpholin-l-oxid 90 Minuten lang auf etwa 140°C er- 
hitzt. Die dunkelgefarbte Schxnelze wird in wenig Wasser 
aufgenommen und das abgeschiedene rohe Reairtionsprodukt 
iiber eine Kieselgelsaule (Laufinittel: Methanol/konz. 
Ammoniak = 8:1) gereinigt. Nach Umfallen aus 0,2n-Salzsaure 
mittels Ammoniak schmilzt das 5-Clilor-2-piperazino-4- 
(l~oxidothiomorpliolino)-6-pyrimidincarbonitril bei 

206-208°C, es ist mit der in Beispiel 20 erhaltenen Substanz 
identisch. 

Beispiel 26 

5- Brom"2-piperazino-4-thiomorpholino-6-pyrimidincarbonitril 
hydrochlorid 

Hergestellt analog Befepiel 20 aus 5-Brom-2-ctilor-4-thio- 
morpholino-6-pyrimidincarbonitril (P. 138-142°C) und 
Piperazin* Durch L6sen der Base in Aceton und Zugabe 
alkoholischer SalzsSure wird das Hydrochlorid erhalten 
P.: 245-247°C (Zersetzung) . 
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Beiapiel 27 

« 

5-Brom-2-piperazino-4-(loxidothioinorpholino ) -6-pyrimidin-» 
carbonitril 

m 

Hergestellt analog Beiapiel 20 auB 5-Brom-2-chlor-4- 
(l-oxidothiomorpholino)-6-pyrimidincarbonitril (P.{L80-182°C) 
und Piperazim P.: 180-185°C (Aceton). 

Beiapiel 28 

5-Chlor-2-piper azino-4- ( l-oxidotMomorpholino ) -6-pyr imidin- 
. carbonaaur e-me thyle a t er 

Hergeatellt analog Beiapiel 20 aua 2,5-Dichlor-4-(l-oxido- 
thiomorpholino)-6-pyrimidincaxbonsauremetliyle8ter ~ 
(P.: 140-142°C) und Piperazin. 
P.: 160-161°C. 

Beiapiel 29 

5-Brom-2-piperazino-4-(l-oxidothiomorpholino)-6-pyrimidin-" 
caxbonaaure-methyleater 

Hergeatellt analog Beiapiel 20 aua 5-Brom-2-chlor-4-(l-oxido- 
thiomorpholino ) -6-pyr imidincarbonaaureme thyle at er (F. 166-168°C) 
und Piperazin. 
P. : 160-163°C 
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6-Methyl»4-piperazino-2-(l-oxidothioiDorT3hQlino)"5-T)yriinidin- 
carbonitril 

2,7 g (0,01 Mol) 4-Chlor~6-methyl-2-(l-oxidothiomorpholiiio)- 
5-pyrimidincarbonitril (P. 251-253°C, erhalten aus 2,4- 
Dichlor-6-methyl-5-pyrimidincarbonitril und Thiomorpholin- 
1-oxid in Aceton unter Kiihlung) werden mit einer Losung 
von 8,6 g (0,1 Mol) Piperazin in 80 ml Dioxan etwa 30 Minu- 
ten lang unter RiickfluB erhitzt. Das Losungsmittel wird im 
Vakuum groBtenteils abdestilliert . Beim Aufnehmen des ver- 

bleibenaen Riickstandes in etwa 80. ml Wasser una Zugabe einer 

• 

geringen Menge 8n-Natronlauge scheidet sich das Reaktions- 
produkt als zunachst schmieriger, jedoch bald erstarrender 
Niederschlag ab # Es wird abgesaugt, mit Wasser gewaschen 
und getrocknet. 

Ausbeute 2,8 g (87 # der Theorie). 

Nach einmaligem Umf alien aus etwa 0,2n-Salzsaure mitt els 
2n-Natronlauge und einmaligem Umkristallisieren aus Wasser 
schmilzt das 6-Methyl4-piperazino-2-(l-oxidothiomorpholino)- 
5-pyrimidincarboiiitril bei 215-216°C. 
Ausbeute 1,9 g (59 # der Theorie). 

C 14 H 20 N 6 05 (320,4) 

Ber. C 52,48 H 6,29 N 26,23 S 10,01 
Gef. C 52,10 H 6,26 N 26,05 S 10,01 



509810/1203 



» 



2341925 

Beisplel 31 

5-0hlor--6-inethyl-2-piperazino-4- ( 1-oxidothiomorpholino )- 
pyrimidin 

Hergestellt analog Belspiel 30 aus 2 f 5-Dichlor-6-methyl- 
4-(l-oxidothiomorpholino)-pyrimidin (P. 125-130°C) und 
Piperazin, 

P.: 163-165°C (Essigester) . 
Beisplel 32 

5^Brom-6-methyl-4-morphollno-2-plperazino-pyrimidin 

Hergestellt analog Beispie 1 30 aus 5-Brom-2-chlor-6-methyl< 

4- morpholino-pyrimidin (F. 98-100°C) und Piper azin. 
P*: 86-90°C. 

Belsnlel 33 

5- Brom-6-methyl-2-plperazlno-4-thiomorpholino-pyriinidln 

Hergestellt analog Beisplel 30 aus 5-Brom-2-chlor-6-methyl 

4- thiomorpholino-pyrimidin (P. 125-126°C) und Piperazin. 
P.: 111-112°C. 

Beisplel 34 

5- Brom-6-me thyl-2-piperazino-4- ( 1-oxidothiomorphollno ) - 
pyrimidin 

Hergestellt analog Beispiel 30 aus 5-Brom-2-chlor-6-methyl 
4-(l-oxidothiomorplxolino)-pyrimidin (128-130°C) und 

Piperazin. 
P.: 158-160°C. 
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Beispiel 35 



6-Kethyl"2-piperazino-4-thiomorpholino-5- < pyximidincarbonitril 

2,7 g (0,01 Mol) 4~Chlor-2-(H-formylpiperazino)-6--metliyl- 
5-pyrimidincarbonitril (F# 192-194°C, erhalten aus 2,4- 
Dichloa?6-metlxyl-5-pyriiaidincarboiiitril und N-Formylpiperazin 
in Aceton unter Ktihlung) werden mit 2,1 g (0,02 Mol) Thio- 
morpholin in 60 ml Dioxan etwa 1 Stunde lang unter Riickflufi 
erhitst. Das LBsungsmittel wird im Vakuum abdestilliert und 
der verbleibende Ruckstand in etwa 60 ml Isopropanol in 
Gegenwart von Natriumhydroxyd abermals etwa 30 Minuten lang 
unter Ruckflufl erhitzt. Nach Abdampfen des Losungsmittels 
im Vakuum wird das verbleibende rohe Reaktionsprodukt 
einmal aus verd. Salzeaure mittels konz. Ammoniak umgefSllt 
und aus Methanol/Wasser = 1/1 umkristallisiert. 
Das so er ha ltene 6-Methyl-2-piperazino-4-thiomorpholino- 

5- pyrimidincarbonitril sclunilzt bei 146-148°C. 
Ausbeute 1,6 g (53 # der Theorie). 

°14 H 20 N 6 S (304 > 4) 

Ber. C 55,24 H 6,62 N 27,61 S 10,54 
Gef. G 55,35 H 6,57 N 27,43 S 10,50 

Beispiel 36 

6- Methyl"2-piperazino"4-(l-oxldothlomorpholino)"5-pyr lmidin-- 
carbonltril 

Hergestellt analog Beispiel 35 aus 4-Chlor-2-(N-£ ormyl- 
piperazino)-6-methyl-5-pyrimidincarbonitril (P. 192-194°C) 
und Thiomorpholin-l-oxid. 
P.: 208-210°C (Wasser). 
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Beispiel 37 

6-Methyl-5-ni tro-2-piperazino-4- ( 1 % 1-dioxldothiomorpholino ) - 
pyrimidin 

In eine auf etwa 5°C abgekiihlte Lbsung von 1,6 g (0,005 Mol) 
6-Methyl-5--nitro--2-pipera2ino-4-thiomorpholino-pyrimidin 
(P. 141-143°C) in etwa 60 ml 0,5n-Salzsaure werden unter 
Kuhlung und Riihren eine Lb sung von 0,8 g (0,005 Mol) Kalium- 
permanganat in 30 ml Wasser langsam eingetropft, Hach l-stun< 
digem Riihren bei etwa 5°C wird der abgeschiedene Braunstein 
mittels Natriumbisulf it-Lb sung entfemt. Durch Zugabe 
von konz r Ammoniak wird das Reaktionsprodukt ausgefallt, 
mit Wasser gewaschen und getrocicnet (P. 208-211°C). 

Ausbeute 1,4 g (79 # der Theorie). 

Nach mehrmaligem Umf alien aus 0,ln-Salzsaure mittels 
Ammoniak schmilzt das 6-Methyl-5-nitro-2-piperazino-4- 
(l,l-dioxidothiomorpholino)-pyrimidin bei 211-213 C C # 

WA B (356 ' 4) 

Ber. C 43,81 H 5,66 S 9,00 
Gef. C 43,60 H 5,74 S 9,06 

Beispiel 38 

5-Acetyl-2-plperazino-4-(l-oxidothiomorpholino)-pyrimidin 

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 5-Acetyl-2-chlor-4- 
(l-oxidotMomorpholino)-pyrimidin (P. 168-169°C, Zers.) 
und Piperazin. Zur Isolierung wird das in Wasser aufge- 
nommene Prohprodukt, nach Abf iltrieren einer geringen 
Menge abgeschiedener Substanz und nach Zugabe von Natron- 
lauge, mittels Chloroform extrahiert. Eas Lbsungsmittel 
wird getrocknet und abdestilliert und der verbleibende 
Riickstand einmal aus Sssigester urnkristallisiert, 
143-145°C 
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Beispiel 39 

6-Amlno-5-nitro-2-piperazi]io-4-(l-oxidothiomorpholino)- 
pyrlinidin 

Hergestellt analog Beispiel 30 aus 6-Amino-2-chlor-5-nitro- 
4- (1-oxidothiomorpholino) -pyrimidin (P. 227-229°C, Zers.) 
und Piperazin durch etwa einstiindiges Erhitzen in Dioxan 
nnter RtickfluB. 
P.: 204-206°C. 



Beispiel 40 

2~(Honopiperazino)-6~methyl-5-nitro-4-(l-oxidothiomorpholino)- 
pyrimidin 

w 

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 2-Chlor-6-methyl-5-nitro- 
4- (1-oxidotniomorpholino) -pyrimidin (P. 147-150°C) und 
Homopiperazin. Dnrch Umsetzen der Base mit Maleinsaure . 
in Aceton wird das Maleinat erhalten, P.: 180-182°C. 



i 
I 



• 

I 
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2-Carbathoxypiperazino-4-thiomorpholino-6~aalno-pyrinidiii 

28,6 g 2-Carbathoxypiperazino-4-chlor-6-amino-pyrimidln 

(Schmelzpunkt 163-165°C) werden mit 51,6 g Thiomorpholin 

2 Stunden lang auf 140°C erhitzt. Danach verdtinnt man mit 

400 ml Wasser und riihrt bis nach etwa 10 Minuten das zunSchst 

ausgefallene Ol durchkristallisiert. Man 15st in einem sieden- 

den Gemisch von 600 ml Methanol mit 100 ml Chloroform. Beim 

Abktthlen im Eisbad erhalt man reinweifle Kristalle. 

Ausbeute: 26 g (74 % der Theorie), F. 170-173°C. 

Beispiel 42 

2-Piperazlno->4-thiomorphollno-6->amino-pyrimidin 
10 g 2-Carbathoxypiperazino-4-thiomorpholino--6-amino- 
pyrimidin (Schmelzpunkt 170-173°C, werden in 350 ml siedendem 
n-Butanol mit 15 g pulverisiertem Atzkali versetzt und 7 
Stunden am RiickfluB gekocht. Man filtriert vom unloslichen ab, 
dampft am Rotationsverdampfer zur Trockne ein und kristalli- 
siert aus Toluol urn, lost die weiBen Kristalle der Base in 
70 ml Athanol und sSuert mit athanolischer Salzsaure an. Die 
ausfallenden Kristalle des Dihydrochlorids saugt man ab und 
trocknet im Exsikkator uber Schwefelsaure und Atzkali. 
Ausbeute: 6,8 g (68 % der Theorie), F. : 212-214°C # 

Beispiel 43 

2-CarbSthoxypiperazino-4-thiomorpholino-6-chlor-pyrimidin 
1,0 g 2-Carbathoxypiperazino-4~thiomorpholino-6-hydroxy-pyri- 
midin (hergestellt aus 2-Carbathoxypiperazino-4-thiomorpholino- 
6-amino-pyrimidin (Schmelzpunkt 170-173°C) durch 15 Minuten 
langes Sieden mit halbkonzentrierter Salzsaure; F. 275-280°C) 
wird mit 30 ml Phosphoroxichlorid 90 Minuten am RUckfluB zum 
Sieden erhitzt und im Vakuum eingedampft. Der Rilckstand 
wird mit Eis|versetzt und mit Chloroform extrahiert. Die 
Extrakte filtriert man mit Aktivkohle, dampft am Rotations- 
verdampfer ein. Den harzigen Riickstand verreibt man mit 
Wasser, wobei Kristallisation erfolgt. Man saugt ab und 
trocknet im Exsikkator iiber SchwefelsSure und Kaliumhydroxid. 
Ausbeute: 0,62 g (58 % der Theorie), F.: 132-135°C. 

w 
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Die gleiche Substanz erhBlt man auf anderem Wege wie folgt: 

3,0 g 2-Carbathoxy-4,6-dichlor-pyrimidin (Schmelzpunkt 163- 
164°C) lost man in 30 ml Aceton, versetzt mit einer LSsung 
von 1,3 g Kaliumcarbonat in 2 ml Wasser und 4,2 g Thio- 
morpholin. Kan kocht 2 Stunden am Riickflufl, damp ft am 
Rotationsverdampfer zur Trockne ein. Den RUckstand nimmt man in 
Chloroform auf, wascht funfmal mit Wasser und gewinnt durch 
Abdampfen des Chloroforms einen RUckstand, der aus Toluol 
umkristallisiert wird. 

Ausbeute: 2,45 g (66 % der Theorie), F.: 137-139°C. 



Beispiel 44 

2-Carbathoxypiperazino-4-(l-oxido-thiomorpholino)-6-amino- 
pyrimldin 

19,0 g 2-Carbathoxypiperazino-4-chlor-6-amino-pyrimidin 
(Schmelzpunkt 163-166°C) werden mit 23,8 g Thiomorpholin-S- 
oxid 1,5 Stunden lang in der Sohmelze auf 150°C erhitzt. 
Danach verdUnnt man mit 250 ml Wasser und extrahiert mit 
Chloroform. Nach Trocknen mit Natriumsulfat damp ft man 
ab und erhalt einen glasig-schaumigen RUckstand, der im Exsikkator 
Uber konzentrierter Schwefelsaure ge trockne t wird. 
Ausbeute: 21,6 g (88,5 % der Theorie) 
Analyse: Gef. C 48,70 H 6,41 N 22,55 S 8,81 

Ber. 48,88 6,56 22,81 8,70 



Beispiel 45 

2-CarbathoxvT3iperazino-4-(l-oxldo-thiomorpholino)-5- thlo-> 
. cyanato-6-amlno-pyrlmidin 

12,00 g 2-Carbathoxypiperazino«4-(l-oxido-thiomorpholino)-6- 
amino-pyrimidin (s. vorstehendes Beispiel) werden in 100 ml 
Dimethylformamid gelost, mit 4,83 g Pyridin und 13,5 g Kalium 
rhodanid versetzt und krSftig geruhrt. Bei einer Temperatur 
von 0°C tropft man sodann eine Losung von 5,22 g Brom in 
10 ml Dimethylformamid innerhalb 15 Minuten zu; es wird 
noch. 1 Stunde bei 0 - 5°C nachgertihrt. Dann versetzt man 
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mit 300 ml Eiswasser. Der kristalline Niederschlag, der 
sich innerhalb einer Stunde, bei 0°C abscheidet, wird 
abgesaugt, mit wenig Wasser gewaschen und im Exsikkator 
uber konzentrierter Schwefelsaure getrocknet. 
Ausbeute: 11,2 g (80,8 % der Theorie), P.: 169-173°C. 



Belsplel 46 

2-Pipera2ino-4-(l-oxidc-thiomorpholino)-6-amino"Pvrlmidln^ 
dlhydrobromid 

^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^ 

7,06 g 2-Piperazino-4-thiomorpholino-6-amino-pyrimidin- 
dihydrochlorid (Schmelzpunkt 212-214°C) werden in 60 ml 
Wasserstoffperoxid, gelflst in 10 ml Wasser, versetzt. Man 
lSBt 1,5 Stunden bei Zinunertemperatur stehen, stellt mit Natron- 
lauge alkalisch, sattigt mit Natriumchlorid und extrahiert 
5 mal mit einem Gemisch von Ohloroform/Methanol im VerhSltnis 
2:1. Man destilliert das Losemittel ab, 13st den RUck- 
stand in ca. 50°C heifiem Athanol und setzt 63 #ige Bromwasser- 
stoffsSure bis zur sauren Reaktion hinzu. Das auskristallisieren- 
de Dihydrobromid wird mit kaltem Athanol gewaschen und im 
Exsikkator Uber konzentrierter Schwefelsaure getrocknet. 
Ausbeute: 6,6 g (72 % der Theorie), F. : 259°C # 



Beispiel 47 

2-Piperazino-4-(l-oxido-thiomorpholino)-5-thiocvanato-6- 
amino-pyrimidin-dihydrobromi d 

Hergestellt analog Beispiel 1,2 aus 2-Piperazino-4- 
( 1-oxido-thioraorpholino ) -6-amino-pyrimidin-dihydrobromid 
(Schmelzpunkt 259°C) mit Kaliumrhodanid und Brom in 
Dimethylformamid bei 5°C. 

Ausbeute: 71,8 % der Theorie," Schmelzpunkt: 234°C (Zers.) 
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Beispiel 48 

2--Formvl-piperazino-4-thiomorpholino-6-chlor-pvrimidln 

125,1 g 4-Thiomorpholino-2,6-dichlor-pyrimidin (Schmelz- 
punkt 118, 5-121, 5°C) werden in 1,2 Liter Dioxan gelost, mit 
einer L8sung von 125,6 g N-Monoformylpiperazin in 0,1 Liter 
Dioxan versetzt und 2,5 Stunden zum Sieden am Rtlckflufi er- 
hitzt. Das ausgefallene N-Monoformylpiperazin-hydrochlorid 
saugt man ab, verdiinnt das Filtrat mit 2 Ltr. Wasser und 
kilhlt im Eisbad. Die ausfallenden weiflen Kristalle werden 
mit wenig 50 %igem Dioxan gewaschen und bei 100°C getrocknet. 
Ausbeute: 146 g (90 % der Theorie) Schmelzpunkt: 195-198°C. 



Beispiel 49 

2-Pipera2ino-4-thiomorpholino-5-nitro-6-cvclohe xvlamino-pyri- 
midin-dihydrochlorid 

3 , 0 g 2-Methylmercapto-4-thiomorpholino-5-nitro-6-cyclo- 
hexylamino-pyrimidin (Schmelzpunkt 145 - 146°C) wird 
rait 8,0 g wasserfreiem Piperazin 1 Stunde lang in der Schmelze 
auf 130°C erhitzt. Danach verdiinnt man mit 50 ml Wasser, 
worauf ein harziges Produkt ausfSllt, welches beim Verreiben 
mit Aceton langsam durchkristallisiert. Man lost diese 
Substanz in Aceton, filtriert mit Aktivkohle und versetzt 
mit atherischer SalzsSure, worauf das Dihydrochlorid aus- 
fallt. 

Ausbeute: 2,6 g (64,5 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 173°C (Zers.) 
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2-Formylpiperazino-4-(l^oxido--thiomorpholino)-$-nltro-» 
py r im i d y 1-6-ma Ion z aur e d i a thy 1 ester 



1,44 g Natriumhydrid werden in 20 ml absolutem Dioxan sus- 
pendiert und unter standigem RUhren tropft man elne L5sung 
von 10,8 g Malonsaure in 12 ml Dioxan ein und gibt dann eine 
heifle Lasting von 5,84 g 2-Formylpiperazino-4-(l-oxido-thio- 
morpholino)-5-nitro-6-chlorpyrimidin in 95 ml Dioxan hinzu. 
Es bildet sich sogleich ein orangeroter Brei von 2-Formyl- 
piperazino-4-( l-oxi~thiomorpholino )-5-nitro-pyrimidyl-6- 
malonsaurediathylester-natriumsalz. Man verdiinnt mit 100 ml 
Petrolather, laflt den Niederschlag absitzen und saugt ab. 
Das getrocknete Salz nimmt man in 50 ml Wasser auf , 
neutralisiert mit 2-n Salzsaure und extrahiert mit einem 
Gemisch von Chloro form/Me thanol =2:1. Die Extrakte 
hinterlassen nach dem Abdampfen einen gelben, harzigen 
RUckstand. 

m 

Ausbeute: 6,9 g (88,0 % der Theorie) 

Die Substanz ist im DUnnschichtchromatogramm rein (Kiesel- 
gelplatte, Laufmittel: Benzol/Athanol/konz. Ammoniak = 
75 : 25 : 1; R f = 0,55. 

Beispiel 51 

2-Piperazino-4-( 1-oxido-thiomorpholino )-5HQitro-pyrimldyl-6- 
essigsSureSthylester 

* 

In 100 ml absolutem Athanol lost man 5,8 g Natrium, fUgt 
4,35 g 2-Formylpiperazino-4-(l-oxido-thiomorpholino)-5- 
nitro-pyrimidyl-6-malonsaurediathylester (siehe voraus- 
gehendes Beispiel) hinzu und kocht 1,5 Stunden lang die tief- 
dunkelrote L3sung am Rtickflufl. Danach destilliert man das 
Athanol ab, nimmt mit eiskaltem Vfasser aus und extrahiert 
mit Essigester. Man dampft das LSsemittel ab und erhSlt eine 
harzige Substanz, die im DUnnschichtchromatogramm (Kiesel- 
gelplatte, Laufmittel: Eenzol/Athanol/konz. Ammoniak = 75:25:1) 
rein erscheint. R~= 0,4; Ausbeute: 1,2 g (34 % der Theorie). 
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Beisplel 52 

2-Piperazino-4-( 1-oxido-thiomorphollno )-5-nitro-pyrimldyl-6- 

malonsaurediathylester-hydrochlorid 

2,95 g 2-Formylpiperazino-4-(l-oxido-thiomorpholino)-5-nitro- 
pyrimidyl-6-malonsaurediathylester (Beispiel 50) werden in einem 
Geraisch von 75 ml Athanol und 75 ml gesattigter Sthanolischer 
Salzsaure gelost und 24 Stunden bei Zinimertemperatur stehen ge- 
lassen. Danach destilliert man im Vakuum bei Zinimertemperatur 
das Losemittel ab und erhalt einen kristallinen Rtickstand, 
den man aus Athanol umkristallisiert. 

Ausbeute: 1,57 g (52,3 % der Theorie), Schmelzpunkt: Cberhalb 
335°C (Zers.). DUnnschichtchromatogramm: Kieselgelplatte, Lauf- 
mittel: Benzol/Athanol/konz. Ammoniak = 75:25:1; H f = 0,25. 
Verbrennungsanalyse: Ber. C 43,80 H 5,61 N 16,13 CI 6,81 

Gef. 43,80 5,69 15,87 6,97 

* 

Beispiel 53 

2"-Formylpiperazino-4-(l-oxido-thiomorpholino)-5-nitro-6-methyl- 
mercaptopyrimidin 

0,27 g Natriummetall 18st man in 15 ml Athanol und sSttigt 
mit Methylmercaptan, wahrend man gleichzeitig Stickstoff als 
Schutzgas durch das ReaktionsgefaB leitet . Dann gieflt man 
in einem GuB eine etwa 80°C heiBe LSsung von 2-Formylpiperazino- 
4-(l-oxido-thiomorpholino)-5-nitro-6-chlor-pyrimidin in einem 
Gemisch von 20 ml Athanol und 20 ml Dioxan hinzu. Es bildet 
sich sofort ein Niederschlag von Natriumchlorid; zur Ver- 
vollstSndigung der Reaktion lSBt man noch eine Stunde nach- 

m 

riihren. Danach destilliert man die Losemittel at), verrUhrt 
den RUckstand mit Wasser und extrahiert dreimal mit Chloro- 
form. Man trocknet mit N a triumsulf at , dampft das Chloroform ah 
und kristallisiert den zahen, gelben RUckstand aus Essigester um. 
Ausbeute: 2,5 g (62,5 % der Theorie), Schmelzpunkt: 168-173°C. 
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Beispiel 54 

2"Pipera2ino-4-(l-oxido-thiomorpholino)-5-nitro-6-inethvlmercapto~ 
pyrlmidin 

1,8 g 2-Formylpiperazin-4-(l-oxido-thiomorpholino)-5-nitro-6- 
methylmercapto-pyrimidin (Schmelzpunkt 168-173°C) werden mit 
50 ml 2 n-Salzsaure 45 Minuten lang auf dem Dampfbad erhitzt. 
Danach kuhlt man auf Zimmerteiaperatur ab, versetzt mit wasser- 
freiem Kaliumcarbonat bis zur Stattigung und extrahiert mit 
Chloroform. Man trocknet iiber Kaliumcarbonat, destilliert 
das Losemittel ab und kristallisiert den Riickstand aus 
Xthanol um. 

Ausbeute: 0,6 g (36,1 % der Theorie), Schmelspunkt: 230°C. 
Beispiel 55 

2-Formylpiperazino-4-(l-oxido-thiomorpholino)-5-nitro-6-athyl- 
mercapto-pyrinidin 

Hergestellt analog Beispiel 53 aus 2-Formylpiperazino-4-(l- 
oxido-thiomorpholino ) -5-ni tro-6-chlor-pyrimidin ( Schmelzpunkt 
176-178°C) und Athylmercaptan. 

Ausbeute 63 % der Theorie, Schmelzpunkt 168-173°C. 



Beispiel 56 

2-Piperazino-4-(l-oxido-thiomorphollno)-5-nltro-6-athylmercapto- 
pyrlmidin 

Hergestellt analog Beispiel 54 aus 2~Formylpiperazino-4-(l- 
oxido-thiomorpholino)-5-nitro-6-athylmercapto-pyrimidin und 2n- 
Salzsaure. 

Ausbeute: 67 % der Theorie, Schmelzpunkt: 225-228°C # 
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Beispiel 57 

2-Formylpit>era2ino-^-(l-oxido-thiomorpholino)--5-nitro-6-n- 
butylinercapto-pyriinidin 

Hergestellt analog Beispiel 53 aus 2-Formylpiperazino-A-(l- 
oxido-thiomorpholino)-5-nitro-6-chlor--pyrimidin (Schmelz- 
punkt: 176-178°C) und n-Butylmercaptan. 

Ausbeute: 95,0 % der Theorie. Harzige Substanz, einheitlich 
im DUnnschichtchromatogramm (Kieselgelplatte; Laufmittel: 
Benzol/Xthanol/konz. Amminiak = 75:25:1; 0,5; Spriih- 
reagens: 0,5 %iges Kaliumpermanganat in Wasser, Dragendorff »s 
Reagens) . 



Beispiel 58 

2-Piperazino-4-(l-oxido-thioinorpholino)-5-nitro-6-butyl- 
mercapto-pyrimidin 

Hergestellt analog Beispiel 54 aus 2-Formylpiperazino-4-(l- 
oxido-thiomorpholino)-5-nitro-6-butylmercapto-pyrimidin 

und 2n-Salzsaure. 

Ausbeute: 56,5 % der Theorie, Schmelzpunkt: 148-150°C. 
Beispiel 59 

2-Formylpiperazino--4-(l-oxido-thiomorpholino)-5-nitro-6- 
cyclohexyl-megcapto-pyrimidin 

Hergestellt analog Beispiel 53 aus 2-Formylpiperazino-4- 
( 1-oxido-thiomorpholino ) -5-nitro-6-chlor-pyrimidin 
(Schmelzpunkt: 176-178°C) und Cyclohexylmercaptan. 
Ausbeute: 85,5 % der Theorie, glasig harziges Praparat. 

Beispiel 60 

2-Piperazino-4-( 1-oxido-thiomorpholino ) -5-nltro-6-cyclohexyl- 
mercapto-pyrimidin 

Hergestellt analog Beispiel 54 aus 2-Formylpiperazino-4-(l- 
oxido-thiomorpholino)-5-nitro-6-eyclohexylmercapto-pyrimidin 

und 2n-SalzseLure . 

Ausbeute: 38,1 % der Theorie, Schmelzpunkt: 193-195°C. 
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Beispiel 61 

2-gormylpiperazlno-4- ( 1-oxldo-thiomorpholino ) -5-nitr o-6- 
(2-hydroxy-athylmercapto)-pyrimidin 

Hergestellt analog Beispiel 53 aus 2-iFormylpiperazino-4- 
( 1-oxido-thiomorpholino )-5-nltro-6-chlor-pyrimidin 
(Schmelzpunkt: 176-178°C) und 2-Hydroxyathylmercaptan, 
Ausbeute: 55,8 # der Theorie, Schmelzpunkt: 200-202°C. 

Beisxfel 62 

2-Pi perazino-4- ( 1-oxido-thiomorpholino ) -5-nitro-6- ( 2- 
hydroxyathylmercapto )-pyrimidin 

Hergestellt analog Beispiel 54 axis 2-Pormylpiperazino-4- 

( 1-oxido-thiomorpholino ) -5-nitr o-6- ( 2-hydr oxyathylmer capto )- 

pyrimidin und 2n-Salzsaure . 

Ausbeute: 29,5 $> der Theorie, Schmelzpunkt: 213°C. 
Beispiel 63 

2-Formylnii3erazino-4-(l-oxido-thiomorT)holino)-5-nitro- 
6-carbomethoxymethylmercapto-p:vTifflidin 

Hergestellt analog Beispiel 53 aus 2-Pormylpiperazino~4-(l- 
oxido--thiomo3T)holino)-5--nitro-6-clilor-pyrimidin (Schmelz- ' 

punkt 176-178°0) und Thioglykolsauremethylester. 
Ausbeute: 72 der Theorie, Schmelzpunkt: 120°C. 

Beispiel 64 

2-Piperazino-4-(1-oxido-thiomorpholino)-5-nitro-6-carbo- 
methoxymethylmercapto-pyriiaidin-monohydrochlorid 

4 

Hergestellt anaiog Beispiel 52 aus 2-Formylpiperazino-4- 
(1-bxido-thiomorpholino)-5-nitro-6-carbomethoxymethyl- 

mercapto-pyrimidin und methanolischer Salzsaure, 
Ausbeute: 71 # der Theorie, Schmelzpunkt: 150°C (Zers.)« 
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Beispiel 65 

2-Formylpipera2ino-4-(l"Qxido-thiomorpholino)-5-nitro-6- 
benzylmercapto-pyrimidin 

Hergestellt analog Beispiel 53 aus 2-Pormylpiperazino-4- 
(l-oxido-tMomorpbolino)-5-nitro-6-chlor-pyrimidiii ( Schmelz« 

punkt 176-178°C) und Benzylmercaptan. 
Ausbeute: 72 # der Theorie, Schmelzpunkt : 75°C. 



Beispiel 66 

2-Piperazino-4- ( 1-oxido-thiomorpholino )-5-nitro-6-benzyl- 
mercapto-pyrimidin 

Hergestellt analog Beispiel 54 aus 2-Pormylpiperazino-4- 
(l-oxido-thiomorpholino)-5-nitro-6-benzylmercapto-pyrimidin 

und 2n-Salzsaure . 

Ausbeute: 55 # der Theorie, Schmelzpunkt: 219-220°C. 
Beispiel 67 

2-Formylpiperazino-4-(l-oxido-thiomorpholino)-5-nitro-6- 
phenylmercapto-pyrimidln 

Hergestellt analog Beispiel 53 aus 2-Formylpiperazino-4- 
(l-oxido-thiomorpholino)-5-nitro-6-chlor--pyrimidin (Schmelz- 
punkt: 176-178°C) und Thiophenol. 

Ausbeute: 86 # der Theorie, Schmelzpunkt: 140-150°C. 
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Beispiel 68 

2-PiT3erazino-4-(l"OxidO"thiomorT)holino)-5"nitro-6«-plieiiyl'- 
mercapto-pyrimidin 

Hergestellt analog Beispiel 54 aus 2-Formylpiperazino-4- 
(l-oxido-thiomorpholino ) -5-nitro-6-phenylmercapto-pyrimidin 
(Schmelzpunkt: 176-178°C) und 2n-Salzsaure . 
Ausbeute: 61 ?£ der Theorie, Schmelzpunkt: 188-190°C. 

Beispiel 69 

2-Pormylpiperazino-4-(l"Qxido^thioiaorpholino)-5-nitro-6- 
( 2-carboxyphenylmer capto ) -pyrimidin 

Hergestellt analog Beispiel 53 aus 2-Pormylpiperazino-4- 
(l-oxido-tMomorpholino)^5~nitro-6-chlor-pyriinidin (Schmelz- 
punkt 176-178°C) und ThiosalizylsSure. 
Ausbeute: 74 # der Theorie, Schmelzpunkt 231-235°C. 

Beispiel 70 

2->Formylpiperazino-4- ( 1-oxido-thiomorpholino ) -5-nitro- 
6-mercapto-pyrimidin 

Hergestellt analog Beispiel 53 aus 2-Pormylpiperazino-4- 
(l-oxido-thiomorpholino)-5-nitro-6-chlor-pyrimidin 
(Schmelzpunkt: 176-178°C) und Schwefelwasserstoff . 
Ausbeute: 87 % der Theorie, Schmelzpunkt: oberhalb 240°C (Z). 

Beispiel 71 

2^Formylplperazlno-4-(l-oxido-thiomorpholino)-5-nitro-6- 
n-propylmercapto-pyrimidin 

1 > 9 g 2-Formylpiperazino-4- ( 1-oxido-thiomorpholino ) -5- 
nitro-6-mercapto-pyrimidin (Schmelzpunkt 240°C (Zers.) 
werden in 30 ml Methanol gelSst und mit 0,7 g Kaliummethylat 
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versetzt. Man gibt dann 1,2 g n-Propylbromid hinzu und 
riihrt bei Zimmertemperatur 5 Stundenlang. Dann verdiinnt 
man mit 100 ml Wasser und extrahiert das Reaktionsprodukt 
mit Chloroform. Nach Trocknen mit Natriumsulfat dampft man 
ein. 

Ausbeute: 1,5 g (71 der Theorie). 
Beispiel 72 

2-Plperazino-4-(l-oxldo-thlomorpholino)-5-nltro-6-n-T)roT)yl- 
mercapto-pyrimidin 

. Hergestellt analog Beispiel 54 aus 2-Formylpiperazino-4- 
(l-oxido-thiomorpholino ) -5-nitro-6-n-propylmercapto- 

pyrimidin und 2n-Salzsaure. 

Ausbeute: 62 # der Theorie, Schmelzpunkt : 147-150°C. 
Beispiel 73 

2-Formylplperazino— 4-(l-oxldo-thiomorpholino)'-5-nitro--6- 
allylmer c ap t o-pyr imid in 

Hergestellt analog Beispiel 71 aus 2-Pormylpiperazino-4- 

(l-oxido-thiomorpholino)-5-nitro-6-mercapto-pyrimidin 

und Allylbromid* 

Ausbeute: 94 der Theorie. 

Beispiel 74 

2-Piperazino-4-( 1-oxido-thiomorpholino )-5-nitro-6-allyl- 
mercapto-pyrimidin 

Hergestellt analog Beispiel 54 aus 2-Pormylpiperazino-4- 
( 1-oxido-thiomorpholino ) -5-nitr o-6-allylmereapt o-pyrimidin 
und 2n-Salzsaure. 

Ausbeute: 45 # der Theorie, Schmelzpunkt: 139°0. 
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Beispiel 75 

2-Pormylpiperazino-4- ( 1-oxido-thiomorpholino ) -5-nitro-6- 
cyclohexylamino-pyrimidin 

7,78 g 2-Pormylpiperazino-4-(l--ozl(io-thiomorpholino)-"5-- 
nitro-6-chlor-pyrimidin (Schmelzpunkt 176-17b°C) lost man 
in 150 ml Dioxan, setzt 4>35 g Cyclohexylamin zu und er- 
hitzt 1,5 Sttmden zum Sieden. Nach dem Abkiihlen verdflnnt 
man mit 200 ml Wasser und extrahiert dreimal mit je 50 ml 
Chloroform. Nach Trocknen des Extraktes mit Natriumsulf at , 
filtriert man mit Aktivkohle, dampft ein uhd kristallisiert 
aus 150 ml ithanol urn. 

Ausbeute: 7,6 g (84,5 # der Theorie, Schmelzpunkt: 254-257°C. 
Beispiex 76 

2-Piperazino-4- ( 1-oxldo-thiomorpholino ) -5-nitro-S-cyclo- 
hexylamino-pyrimidin-monohydrochlorid 

1,0 g 2-Pormylpiperazino-4-(l-oxido~thiomorpholino)-5- 
nitro-6-cyclohexylamino-pyrimidin (Schmelzpunkt: 254-257°C) 
und 30 ml 2n-Salzsaure werden 1,5 Stunden lang auf dem 
Dampfbad erhitzt. Danach filtriert man und dampft zur 
Trockne ein. Der Riickstand wird aus Athanol umkristallisiert . 
Ausbeute: 0,7 g (67 # der Iheorie), Schmelzpunkt: 273-275°C (Z). 

Beispiel 77 

2-Eormylpiperazino-4- ( l-oxido-thiomorpholino ) -5-ni tr o-6- 
amino-pyrimidin 

Hergestellt analog Beispiel 75 aus 2-Pormylpiperazino-4- 
(l-oxido-thiomorpholino)-5-nitro-6-chlor-pyrimidin (Schmelz- 
punkt: 176-178°C) und conzentriertem Ammoniak in Dioxan. 
Ausbeute: 48,6 # der Theorie, Schmelzpunkt: 256-259°C. 
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Beispiel 78 

2-Formylplperazino-4"(l"Qxido-thiomorT)hollno)-5-nitro-6-- 
methylamino-pyrimain 

Hergestellt aue 2-Pormylpiperazino-4-(l-oxido-thiomorpholino) 
5-nitro-6-chlor-pyrimidin (Schmelzpunkt : 176-178°C) und 

Methylamin in Dioxan bei Zlmmertemperatur wahrend 20 Stunden. 
Ausbeute: 54 # der Theorie, Schmelzpunkt: 210-214°C (Z), 

Beispiel 79 

2-Piperazino--4-'(l-oxidQ-thiomorpholino)-5-nitro-6-methyl- 
aMno-pyrlmldin-inonohydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 76 aus 2-Formylpiperazino-4- 
(1-oxido-thiomorpholino )-5-nitro-6-methylamino-pyrimidin 
und 2n-Salzeaure . 

Ausbeute: 76,5 # der Theorie, Schmelzpunkt : 280°C (Z). 
Beispiel 80 

2-Formylpiperazino-4-(l— oxido--thiomorpholino)-5-nitro-6- 
( 2-hydr oxyathylamino ) -pyrimidin 

Hergestellt analog Beispiel 75 aus 2-Pormylpiperazino-4-(l~ 
oxido-thiomorpholino )-5-nitro-6-chlorp3rrimidin ( Schmelz- 
punkt 176-178°C) und ithanolamin. 

Ausbeute: 67,2 % der Theorie, Schmelzpunkt: 200-205°C. 
Beispiel 81 

2-Piperazino-4-(l-oxido-thiomorpholino)-5-nitro-6- 

» 

( 2-hydroxyathylamino ) -pyr imidin 

Hergestellt analog Beispiel 54 aus 2-Formylpiperazino-4- 
( 1-oxido-thiomorpholino ) -5-nitro-6- ( 2-hydroxySthylamlno ) - 
pyrimidin und 2n-Salzs&ure • 

Ausbeute: 43 # der Theorie, Schmelzpunkt : 173-178°C. 
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Beiapiel 82 

2-gormyl piperaziPo-4-(l-oxido-thiomorpholino)-5-nitro-6- 
methyl-cyclohexylamino ) -pyrimidin 

Hergestellt analog Beiapiel 75 aua 2-Formylpiperazino-4- 

(l-oxido-tMomorpholino)-5-nitro-chlor-pyTimidin ( Schmelz- 
punkt: 176-178°C) und Methyl-cyclohexylamin. 
Auabeute: 78,5 $> der Theorie, Schmelzpunkt: 239-242°C. 

Beiapiel 83 

2-Piperazino-4- ( 1-oxido-thiomorpholino ) -5-ni tro-6- (me thyl- 
cyclohexylamino ) -pyrimidin 

Herge8tellt analog Bei8piel 54 aua 2-Formylpiperazino-4-( 1-oxido- 
thiomorpholino ) -5-ni tro-6- (methyl-cyclohexylamino ) -pyrimidin 
und 2n-Salzaaure . 

Auabeute: 45,7 # der Theorie, Schmelzpunkt: 228-231°C. 
Beiapiel 84 

2-Pormyl pjperazino-4- ( l-oxido-thiomorpholino ) -5-nltro-6- 
(1-adamantylamino) -pyrimidin 

Herge8tellt analog Beiapiel 75 aua 2-Pormylpiperazino-4- 
( 1-oxido-thiomorpholino ) -5-nitro-6-chlor-pyrimidin 
(Schmelzpunkt: 176-178°C) und 1-Adamantylamin . 
Auabeute: 58 % der Theorie, Schmelzpunkt: 257-260°C. 
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Beispiel 85 

2-Piperazino-4- ( loxido-thiomorphollno ) -5-nltr o-6- ( 1-adamantyl- 
amino ) -pyr imidin 

Hergestellt analog Beispiel 52 aus 2-Formylpiperazino-4- 
(l-oxido-thiomorpholino ) -5-nitr o-6- (l~adamantylamino )- 
pyrimidin und methanolischer SalzsSure. 
Ausbeute: 47 # der Theorie, Schmelzpunkt: 230°C (Zers*)* 

Beispiel 86 

2-Formylpiperazlno-4-(l-oxido-thiomorpholino)-5"nitro-6- 
phenylamino-pyrimidin 

Hergestellt analog Beispiel 75 aus 2-Pormylpiperazino-4- 
( 1-oxido-thiomorpholino ) -5-nitr o-6-chlor-pyr imidin 
(Schmelzpunlrt: 176-178°C) und Anilin, 
Avisbeute: 73,2 $> der Theorie, Schmelzpunkt: 200-204°C 

Beispiel 87 

i 

2-Pipera2ino-4-(l-oxido-»thiomorpholino)"5-nitro-6-phenyl- 
amino-pyrimidin 

Hergestellt analog Beispiel 54 aus 2-Formylpiperazino-4- 
(l-oxido-thiomorpholino ) -5-nitro-6-phenylamino-pyrimidin 
und 2n-Salzsaure . 

Ausbeute: 46,4 Schmelzpunkt: 235°C 
Beispiel 88 

2-Pormylpiperazino-4- ( 1-oxido-thiomorpholino ) -5-nitro- 
6- ( 4-biphenylylamino ) -pyr imi din 

Hergestellt analog Beispiel 75 aus 2-Pormylpiperazino-4- 
(l-oxido-thiomorpholino)-5-nitro-6-chlor-pyrimidin und 
4-Biphenylylamin . 

Ausbeute: 74,5 % der Theorie, Schmelzpunkt: 282-286°C. 
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2-Pipera2lno--4-(l-oxidO"thlomon3holino)-5-nitro"6- 
( 4-biphenylylamino )-pyrimidin-monohydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 76 aus 2-Formylpiperazlno-4- 
( 1-oxido-thiomorpholino ) -5-nitro-6- ( 4-biphenylylamino ) - 
pyrimidin und 2n-SalzsSure . 

Ausbeute: 95 |0 ?S der Theorie, Schmelzpunkt: 174-178°C # 
Beispiel 90 

2-Eormylplperazino )-4-(l-oxido-thlomorpholino )-5-nitro-6- 
( 4-chlorphenylamino ) -pyrimidin 

Hergestellt analog Beispiel 75 aus 2-Pormylpiperazino-4- 

(l-oxido-thiomorpholino)-5-nitro-6-Qhlor-p3rrimidin 
(Schmelzpunkt: 176-178°C) und 4-Chloranilin. 
Ausbeute: 72,9 $> der Theorie, Schmelzpunkt: 248°C. 

■ 

Beispiel 91 

2-Piperazlno-4-(l-oxido-thiomorpholino)-5-nitrO"6--(4-chior- 
phenylamino ) -pyr imidin-monohydr ochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 76 aus 2-Formylpiperazino-4- 
( 1-oxido-thiomorpholino ) -5-ni tro-6- ( 4-chlorphenylamino ) - 
pyrimidin und 2n-Salzsaure . 

Ausbeute: 53,2 # der Theorie, Schmelzpunkt: 300°C (Zers.) 
Beispiel 92 

2-Pormylpiperazino-4-(l-oxido-thiomorpholino)-5-nitro-6- 
2-carboxyphenylamino )-pyrimidin 

Hergestellt analog Beispiel 75 aus 2-Formylpiperazino-4-(l-' 
oxido-thiomorpholino)-5-nitro-6-chlor-pyrimidin (Schmelz- 
punkt: 176-178°C) und Anthranilsaure unter Zusatz der 
dreifach molar en Menge von Triathylamin. 

Ausbeute: 63 # der Theorie, Schmelzpunkt: 163-167°C (Zers.). 
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Beispiel 95 

2-PiT3erazino-4-(l-oxidO"thiomorT3holino)-5-nitro--6-(2-carboxy- 
phenylamino)-p;vTimidin-monohydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 76 aus 2-Formylpiperazino-4-(l- 
oxido-thiomorpholino ) -5-nitro-6- ( 2-carboxyphenylamino ) - 
pyrimidin und 2n-SalzsSure . 

Ausbeute: 73,4 # der Theorie, Schmelzpunkt: 290°0. 
Beispiel 94 

2-Pipera^iJio-4-(l-oxido-tMomorpholino)-5-rLitro-6-(2-carl)o- 
methoxyphenylamino ) -pyrimidin-dihydrochlorld 

Hergestellt analog Beispiel 52 aus 2-Formylpiperazino-4- 
(1-oxido-thiomorpholino ) -5-nitro-6- ( 2-carboxyphenylamino ) - 
pyrimidin und methanol! scher Salzsaure durch dreisttindiges 
Kochen am EttckfluB. 

Ausbeute: 53,5 der Theorie, Schmelzpunkt: 210°C (Zers.). 
Beispiel 95 

2-Formylpiperazlno-4- ( 1-oxido-thiomorpholino ) -5-nitro-6- 
( 2-pyridylamino ) -pyrimidin 

Hergestellt analog Beispiel 75 aus 2-Pormylpiperazino-4- 
(l-oxido-thiomorpholino)-5-nitro-6-chlor-pyrimidin (Schmelz- 
punkt 176-178°C) und 2-Aminopyridin. 
Ausbeute: 52 # der Theorie, Schmelzpunkt: 240-243°C. 

Beispiel 96 

2-Piperazino-4- ( 1-oxido-thlomorpholino ) -5-nitro-6- ( 2- 
pyridylamino ) -pyrimidin-dihydrochlor id 

Hergestellt analog Beispiel 52 aus 2-Pormylpiperazino-4- 
( 1-oxido-thlomorpholino ) -5-nitr o-6- ( 2-pyr idylamino ) - 
pyrimidin und methanolischer Salzsaure. 

Ausbeute: 73 $ der Theorie, Schmelzpunkt: 237,5-240°C (Zero.). 
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Beispiel 97 2341925 

2-Formylpiperazino-4- ( 1-oxido-thiomorphollno ) -5-nitr o-6- 
( 4-pyridylamino ) -pyr imidin 

Hergestellt analog Beispiel 75 aus 2-Formylpiperazino-4-(l- 
oxido-tMomorpholino)-5-nitro-6-chlor--pyriinidin und 4vAmino- 
pyridin. 

Ausbeute: 52,0 # der Theorie, Schmelzpunkt: 240-243°C. 
Beispiel 98 

2-Piperazino-4-(l-oxido-thiomo2rpholino)-5-nitro-6-(4-pyridyl- 
amino)-pyrimidin-dlhydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 52 aus 2-Formylpiperazino-4- 

( 1- oxido-thiomorpholino ) -5-nitr o-6- ( 4-pyridylamino ) -pyrimidin 

und methanolischer SalzsSure. 

Ausbeute: 81,8 # der Theorie, Schmelzpunkt 335°C (Zers.). 
Beispiel 99 

2-Fonnylpiperazino-4-(l-oa:ido-thiomorpholino)-5"nitro-6- 
camphidino-pyrimidin 

Hergestellt analog Beispiel 75 aus 2-Formylpiperazino-4- 
(l-oxido-thiomorpholino)-5-nitro-6-chlor-pyrimidin 
(Schmelzpunkt: 176-178°C) und Camphidin in ithanol. 
Ausbeute: 95 $> der Theorie. 

Beispiel 100 

2-Pipera2ino-4-(l-oxido-thiomorpholino)-5^nitro-6- 
camphidino-pyrimidin > 

Hergestellt analog Beispiel 42 aus 2-Eormylpiperazino-4- 
(l-oxido-thiomorpholino)-5-nitro-6-camphidino-p3rrimidin 
durcli 3-stiindiges Kochen mit methanolischer Kalilauge. 
Ausbeute: 45 $> der Theorie, einheitlich im Dttnnechicht- 
chromatogramm (Kieselgelplatte, Laufmittel Benzol/ithanol/ 
cone. Ammoniak = 75:25:1. R f ■ 0,3. 
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Beisniel 101 2341925 
2-('l-Carbamyl-piperazino)-*l-(^ 

cyclohexylamino-nyrimidin 

460 mg 2-Piperazino-4-(l-oxido-thiomornholino)-5-nitro-6-cyclo- 
hexylamino-pyrimidin-hydrochlorid (Schmelzpunkt : 275°C (Z) werden 
in 8 ml heifcem Wasser nelost und nit einer LSsunp: von 89 Kalium- 
cyanat in 2 ml Wasser versetzt. Mach wenigen Sekunden fallen pel- 
be Kristalle aus t welche man aus 20 nl Dioxan unter Zusatz von 5 
Tropfen Wasser umkristallisiert . Zur Vervollst3ndif>unrr der Kristal« 
lisation versetzt man nit 20 ml Kther und stellt 2 Stunden in ein 
Eisbad. 

Ausbeute: 2*10 mg (55,8 % der Theorie). Schmelzpunkt: 263-266°C. 



Beispiel 102 

2-Piperazino-4-(l,l-dioxido-thiomorpholino)-5-nitro-6^ 
amino-pyrimidin , 

68 b 2-Piperazino- i *-(l-oxido-thiomorpholino)-5-nitro-6-cyclohexyl- 
anino-pyrimidin werden in 100 ml 2n SchwefelsSure pel6st r auf 10°C 
abgektthlt und innerhalb 15 Minuten tropft man sodann 0,316 ft Ka- 
liumpermanganat , gelSst in 20 ml 2n-Schwef els£ure hinzu. Man Iftftt 
3 Stunden bei 10°C 3tehen und sau/*t dann die ausgefallenen pelb- 
braunen Kristalle ab; diese Substanz suspendiert man in 30 ml Was- 
ser, versetzt mit konzentriertem Ammoniak im OberschuB und extra- 
hiert mit Chloroform. Der Chloroformextrakt wird eingedamnft und 
der Ruckstand aus Athanol umkristallisiert. 
Ausbeute: 0,25 K (19 % der Theorie) Schmelznunkt: 21^-2l6°C. 

Beispiel 103 

2-Thiomorpholino- 1 4" T;, ormylnioerazino-6-chlor-nyririidin 

Hergestellt analog Beispiel 75 aus 2-Thiomorpholino-4 ,6-dichlor- 

> 
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pyrimidin (Schmelzpunkt : 79 ,5^81 ,5°n) und ^onoformylpinerazin. 
Ausbeute: 99 % der Theorie, Schmelzpunkt: 99-103°C. 

Beisniel 10** 

2-(l-Oxido-thiomorpholino)-4-formylpiperazino-5-ni^ 
amino-pyrimidin 

Hergestellt analog Beispiel 75 aus 2-(l-oxido-thiomorpholino)-4- 
formyl-piperazino-6-chlor-pyrimidin (Schmelzpunkt : 129-133°C) und 
Cyclohexylamin. 

Ausbeute: 85,9 % der Theorie, Schmelzpunkt: 193-195°C. 
Beispiel 105 

2-(l-Oxido-thiomorpholino)-*l-piperazino-5-ni 
pyrimidin-monohydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 76 aus 2-(l-Oxido-thiomorpholino)-*l- 
formylpiperazino-5-nitro-6-cyclohexylamno-pyrimidin und methano- 
lischer SalzsSure. 

Ausbeute: 97 % der Theorie, Schmelzpunkt: 298, 5-300, 5°C 
Beispiel 106 

* 

2-Piperazino- J 4-thiomorpholino-6-cyan-pyrimidin 

Man tropft eine Lfisung von 3,9 S 2-Chlor-4-thiomorpholino-6-cyan- 
pyrimidin in 70 ccm Dioxan unter RQhren zu einer auf 50°C erwlirmten 
LBsung von 15,6 g Piperazinhexahydrat in 150 ccm Dioxan und erhitzt 
dann noch eine halbe Stunde bei dieser Temperatur nach. Man dampfte 
ein, nahm den RClckstand in Chloroform/Xthanol = 3:1 auf, wusch frei- 
es Piperazin mit Wasser aus, trocknete und dampfte ein. 
Der Rttckstand wurde in Isopropanol in das Maleinat flbergeftthrt und 
aus Rthanol umkristallisiert . 

Ausbeute: 46 % der Theorie, Schmelzpunkt: l86-l88°C (Zers.). 
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Beispiel 107 2341925 
5-Cyan-2 ,6-dipiperagino-^-thionornholino-nyriTnidin 

Hergestellt analog Beispiel 106 aus 5-Cyan-2,6-di-chlor-4-thio- 
morpholino-pyrimidin (P.: 180°C) und Piperazin in Dioxan (1 Stunde 
100°C) 

Ausbeute: 71,6 % der Theorie, P. des Dihydrochlorids : 330°C. 
Beispiel 108 

5-Cyan-6-rnethoxy-2"tnethylthio'-^-thionornholino-nyriTnidin 

Hergestellt analog Beispiel 106 aus )i-Chlor-5-cyan-6-methoxy-2- 
methylthio-pyrimidin (P. 126°C) und Thiomomholin in Dioxan (2 Stun 
den 20°C) 

Ausbeute: 73,9 % der Theorie, P. : 134°C (Benzin 100-Hl0 o C). 
Beispiel 109 

« 

5-Cyan-6-methoxy-2-Trorpholino-^pinerazino-nyriTnidin 

Hergestellt analog Beispiel 106 aus i|-Chlor-5-cyan-6-methoxy-2- 
morpholino-pyrimidin (P.: 195-198°C) und Pinerazin in Methanol 
(5 Stunden 20° C) 

Ausbeute: 23,2 % der Theorie, 155°C (Wasser) 
Beispiel 110 

5-Cyan-2-(N-formyl-piperazino)-6-inethoxy- i l-(l-oxido-thibinorpholino) 
pyrimidin — — — — 

■ 

Hercestellt analog Beispiel 106 aus l|-Chlor-5-cyan-2- (-formyl- 
piperazino)-6-methoxy-pyrimidin (P.: 1«*6°C) und Thionorpholin-1- 
oxid in Dioxan (3 "Stunden 20°C) . 

Ausbeute: t0,6 % der Theorie, P.: 256-259°C (Isopropanol /Wasser) 
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Beispiel in 2341925 

5-Cyan-2-hydroxy-'<-pinerazino-6-thionom holino-T)vrinidin 

Hergestellt analog Beispiel 106 aus 4-Chlor-5-cyan-2-methoxy-6- 
thiomorpholino-pyrimidin (P.: 92°C) und Piperazin in Dioxan 
(1 Stunde 20°C). 

Ausbeute: 77,2 % der Theorie, des Hydrochlorids : (mit 0,5 Mol 
Kristallwasser ) : 350°C . 



Beispiel 112 

5- ^thyl-6-chlor-2-Tnornholino- ? l"ninerazino-pyriinidin 

Hergestellt analog Beispiel 106 aus 5-Kthyl-4 ,6-dichlor-2-morpho- 
lino-pyrimidin (P.: 94°C) und Pinerazin in Dioxan (3 Stunden 100°C) 
Ausbeute: ^3,6 % der Theorie, : 8q 0 C (Petroiather) 

Beispiel 113 

6- Xthoxy-5-cyan-2"inethylthio-^-(l-oxido-thiomornholino)-pyrinidin 

Hergestellt analog Beispiel 106 aus 6-ftthoxy-4-chlor-5-cyan-2-methyl« 
thio-pyrimidin (P, : 99°C) und Thiomorpholin-l-oxid in Dioxan 
(2 Stunden 20°C). 

Ausbeute: 71,3 % der Theorie, P.: 190°C (Isopropanol) 
Beispiel 11*1 

5-Xthyl-6.-chlor-*J- ( 1 , l-dioxido-thi onorpholino ) -2-piperazino-pyri- 
midin 

Hergestellt analog Beispiel 106 aus 5-Kthyl-2,6-dichlor-fc-(l ,1- 
dioxido-thiomorpholino)-pyrinidin (F. : 167-169°C) und Piperazin 
in Dioxan (1 Stunde 100°C). 

Ausbeute: 70,8 % der Theorie, P.: l86-l87°C (Isopropanol/Wasser) 
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Beispiel 115 2341925 

5-flthy l-6-chlor-2- ( 1 , 1-dioxido-thiorriorpholino )-^-piperazino-nyri- 
raidin ____ 

Hergestellt analog Beispiel 106 aus 5-Kthyl-4,6-dichlor-2-(l,l- 
dioxido-thiomorpholino)-pyriinidin (P. 97°C) und Piperazin in nioxan 
(3 Stunden, 100°C) 

Ausbeute: 89,6 % der Theorie, P.: 163°C (Isopropanol/Wasser) 
Beispiel 116 

5-Xthyl-6-chlor-2-(l-oxido-thioTnornholino)- J ^pinerazino-'nyriPiidin 

Hergestellt analog Beispiel 105 aus 5-#thyl-4 ,6-di-chlor-2- (1- 
oxido-thiomorpholino)-pyriniidin (P.: 212°n) und ^iperazin in nioxan 
(1 Stunde, 100°C). 

Ausbeute: 70,2 % der Theorie, P.: 178°C 
Beispiel 117 

5-Xthyl-6-chlor-4- ( 1-oxido-thiorcorpholino ) -2-piperazino-pyrimidin 

Hergestellt analog Beispiel 106 aus 5-£thyl-2,6-dichlor-4-(l-oxido- 
thioraorpholino)-pyrimidin (P.: 130°C) und Piperazin in Dioxan 
(1 Stunde, 100°C) 

RF-Wert = 0,6 (Polygram- Kieselgel-Platte, Methanol: Ammoniak = 10:1) 
Ausbeute: 56, *l % der Theorie 

C m H 22 C1N 5 nS (Mol-Oew. 3*»3, 9o) 

Ber.: C 18,86 H 6,i»5 CI 1^,31 N 20,35 S 9,32 
Gef.: 48,75 6,38 10,35 20,15 9,'<5 
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Beisniel 118 2341925 
5-Xthyl-6-chlor-fr-nornholino-2-ninerazino-pyrinidin 



Hergestellt analog Beisniel 106 aus 5-Kthyl-2,6-di-chlor-4-mornho- 
lino-pyriroidin (farbloses 01 vom Kp: li*0-l45°C / 0,01 Torr) und 
Piperazin in Dioxan (1 Stunde, 100°C). 

Ausbeute: 59,2 % der Theorie, F. : 83-86°C (Benzin 60-100°C) 
Beisniel 119 

5-Xthyl-6-cblor-^-ninerazino-2-thioTnornholino-pyrinidin 

Hergestellt analog Beisniel 106 aus 5-ttthyl-4 ,6-di-chlor-2-thio- 
morpholin-pyrimidin (P.: 97°C) und Piperazin in Dioxan (1 Stunde, 
100°C) 

Ausbeute: 69,5 % der Theorie, F, : 103°C (Benzin 30-50°C) 
Beispiel 120 

♦ 

5-Xthyl-6-chlor-2-piperazino- i <-thio!norpholino"pyrimidin 

Hergestellt analog Beispiel 106 aus 5-Kthyl-2,6-dichlor-'J-thio- 
morpholino-pyrimidin (P.: 9 2 I°C) und Piperazin (1 Stunde, 100°C), 
Ausbeute: 66,1 % der Theorie, P. : 79°C (Petroiather) 

Beispiel 121 

5-Carbathoxy"2-piperazino- i <-(l-oxidO"thioTnornholino)"pyrimidin 

Hergestellt analog Beispiel 106 aus 5-CarbHthoxy-2-chlor-4-(l- 
oxido-thiomorpholino)-pyrimidin (P.: 123-126°c) und Piperazin in 
Dioxan (20 Minuten, 100°C) 

Ausbeute: 11 % der Theorie, f. der Base (mit 1 Mol Kristallwasser ) 
126-130°C (Zers.) (aus Essigester/Xther ) 
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Beisniel 122 2341925 
5-Carbathoxy- t> -ninerazino-2-thionornholino-nyrimdin 

Hergestellt analog Beisniel 106 aus S-CarbMthoxy-^-chlor^-thio- 
morpholino-pyrimidin (P.: 8l-83°C) und Piperazin in Dioxan 
(20 vinuten, 100°C). 

Ausbeute: 51 % der Theorie, v . : 9 J J-97°C (Benzin/Essi^ester) 
Beisniel 12? 

5-Carbsthoxy-2-n?omholino- t t-niperazino-nyrimidin 

Hergestellt analog Beispiel 106 aus 5-Carb«thoxy-4-chlor-2-mornho- 
lino-pyrimidin (P.: 79-80,5°C) und Piperazin in Dioxan (10 Stunden, 

100° C) 

Ausbeute: 33, H % der Theorie, P.: 99-101, 5°C (Benzin/Essigester) 
Beispiel 12H 

■ 

* 

5-CarbSthoxy- 1 »-(l,l-dioxido-thion'.orpholino)-6-methyl-2-niperazino- 
pyrimidin 

Hergestellt analog Beispiel 106 aus 5-Carbathoxy-2-chlor-'i-(l,l- 
dioxido-thiomorpholino)-6-methyl-pyrimidin (P.: l'»5-l i »8 0 C) und Pi- 
perazin in Dioxan (20 Minuten, 100°C) 

Ausbeute: 7^ % der Theorie, P.: 15 1 »-159 0 C (Kthanol/Benzin 30-50°) 
Beispiel 125 

5-Carb?lthoxy-2-pinerazino- t <-(l.l-dioxido-thioPorpholi no)-nyriTnidin 

Hergestellt analog Beispiel 106 aus 2-Chlor-5-carbHthoxy- 1 l-(l,l- 
dioxido-thiomorpholino)-pyrimidin ( w . : 143-1*17 0 C) und Piperazin in 
Dioxan (2 Stunden, 100°C). 

Ausbeute: 14,1 % der Theorie, P.: 160-164°C (Wasser) 
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Beispiel 126 

5-Carb3thoxy-fr-morpholino-2-pioerazino-pyriTnidin 



2341925 



Hergestellt analog Beispiel 106 aus 2-Chlor-5-Carb&thoxy- 1 l-norpho- 
lino-pyrimidin (P.: 85-87°C) und Piperazin (30 Minuten, 100°C) 
Ausbeute: 10,1 % der Theorie, ™ . der Base (nit 3,5 M ol Kristall- 
wasser): 7 2 *-79°C (aus V/asser) 

Beisniel 127 

2-(l,l-Dioxido-thiomorpholino)-^-N-formyl-piperazino-6-cyan-nvri- 
midin — 

Hergestellt analog Beispiel 106 aus 2-Chlor-^-N-formylpiperazino- 
6-cyan-pyrimidin (Schmelzpunkt : 114-115°C) und ^hiomornholin-1,1- 
dioxid in Dioxan (1 Stunde, 100°C) • 

Ausbeute: 38 % der Theorie, Schmelzpunkt: 280-282°C (aus Dimethyl 

f ormamid ) 

Beispiel 128 

5- Carb^thoxy-2-piperazino-M-thiomorpholino-T)yririidin 

Hergestellt analog Beispiel 106 aus 2-Chlor-5-carbathoxy- 1 J-thio- 
morpholino-py rinidin (F . : 70-71°C) und Piperazin in Dioxan (2 Stun 
den, 100°C) 

Ausbeute: 17,5 % der Theorie, T?. : 115°C (Benzin/Benzol) 
Beispiel 129 

2-Thiomorpholino- f <->1-formyl"ninerazino-6-cyan-pyrimidin 

Hergestellt analog Beispiel 106 aus 2-Chlor-U-N-formyl-pinerazino- 

6- cyan-pyrimidin (Schmelzpunkt : 111-115°C) und Thiomorpholin in 
Dioxan (30 Minuten 100°C). 

Ausbeute: 77 % der Theorie, Schmelzpunkt: 179-l8l°C (aus Isopro- 

panol) 

t 
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Beisniel 130 2 3 A 1 925 

2- (1-Oxidothionornholino )-^"N T "fornylniperazino-6"cyan-nyrinidin 

Hergestellt analog Beisniel 106 aus 2-Chlor-4-N-formylpiperazino- 
6-cyan-pyrimidin (Schmelzpunkt : 114-115°C) und Thionorpholin-sulf- 
oxid in Dioxan (30 Minuten, 100°C). 

Ausbeute: 65 % der Theorie, Schmelzpunkt: 23S-238°C (aus Isopro- 
panol) 

Beispiel 131 

* 

2-Piperazino-fr-(l ,l-nioxidothiomornholino)-6-cyan-nyrimidin 

Hergestellt analog Beisniel 106 aus 2-Chlor-lJ-(l,l-dioxidothio- 
morpholino)-6-cyan-pyrimidin (Schmelzpunkt: 2U6-2^8°C) und Pipera- 
zin in Dioxan (30 Minuten, 50°C). 

Ausbeute: % der Theorie, Schmelzpunkt des *-'aleinates : 223-225°C 

(Zers.) (aus "ethanol-Wasser = 9/1) 

■ 

Beispiel 132 

2-Piperazino-4-N-formylpiperazino-6-cyan-nyrimidin 

Hergestellt analog Beispiel 106 aus 2-Chlor-4-N-formylpiperazino- 
6-cyan-pyrimidin und (Schmelzpunkt: lllJ-115°C) Piperazin in Dioxan 
(30 Minuten, 50°C). 

Schmelzpunkt des Hydrochlorid-Hydrates : (iber 360°C (aus Kthanol) 

Beispiel 133 

2-Piperazino-*l-morpholino- 6-cyan-pyrimidin 

Hergestellt analog Beispiel 106 aus 2-Chlor-U-norpholino-6-cyan- 
pyrimidin (Schmelzpunkt: 150-152°0) und Pinerazin in Dioxan 
(30 Minuten, 50°C) 

Schmelzpunkt des Maleinates: l8lJ-l86°C (Zers.) (aus n-Propanol) 
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Beisniel 13jj 2341925 
2-Pipera2ino- t »-(l-oxidothioniorpholino)-6-cyan-nyrimidin 

Hergestellt analop Beispiel 106 aus 2-Chlor-k-(l-oxidothionorpho- 
lino)-6-cyan-pyrimidin (Schmelzpunkt : 189-191°C) und Piperazin 

in Dioxan (30 ^inuten, 50°C) 

Schmelzpunkt des Maleinates: 20O-2O2°C (Zer3.) (aus n-Pronanol) 

- 

Beispiel 135 

2-Thiomorpholino-^-oinerazino-6-phenyl-nyrimidin 

Hergestellt analoc Beispiel 106 aus 2-Thiomorpholino-4-chlor-6- 
phenyl-pyrimidin und Piperazin in Dioxan (6 Stunden, 100°c) 
Schmelzpunkt des Dihydrochlorids : 333-335°C (Zers.) (aus Methanol- 
Essigester) 

m 

Beispiel 136 

2- Thionorpholino-4-pioerazino-pyrimidin 

Hergestellt analog Beispiel 106 aus 2-Thiomorpholino- 1 l-chlor- 
pyrimidin (Schnelzpunkt : 6U-65°C) und Pinerazin in Dioxan durch 

3- stUndiges Erhitzen auf 90°C, 

Schmelzpunkt des Yaleinates: 179-l8l°G (aus n-Propanol) 
Ausbeute: 55 % der Theorie 

Beispiel 137 

2-M-Carbftthoxyninerazino-^-thiomorpholino-nyrimidin 

Hergestellt analog Beispiel 106 aus 2-Chlor-^-thiomorpholino-pyri 
midin (Schmelzpunkt: 106-108°C) und N-CarbSthoxypiperazin durch m 
Kochen in Dioxan. 

Ausbeute: 80 % der Theorie, Schmelzpunkt: 106-108°C (aus Isopro- 
panol) . 
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Beispiel 138 2 3 4 1 9 2 5 

2-Piperazino-fr-thiorTiorpholino-o.yririflin 



Hergestellt analog Beispiel 106 aus 2-Chlor-4-thionornholino 
pyriinidin und Piperazin durch kurzes Kochen in Dioxan. 
Ausbeute: 21 % der Theorie, Schmelzpunkt des Bis-hydror;en- 
maleinates: 163-165°C (aus n-Propanol) 



Beispiel 139 



2-Piperazino-^-(l-oxidothiomorDholin)-5-nethyl-nyrinidin 

■ 

Hergestellt analog Beisniel 106 aus 2-Chlor-^-(l-Oxidothiomornho- 
lino)-5-methyl-pyrimidin (Schmelzpunkt : l40-llJ2 0 C) und Piperazin 
in Dioxan durch Erhitzen auf 90°C). 

Schmelzpunkt des Dihydrochlorids : 285-287°C (Zers*) (aus Xtha- 
nol-Aceton) . 

Ausbeute: 61 % der Theorie 

* 

Beispiel 1^0 

2-(l-Oxidothiomorpholino)" f >-pinerazino-5-niethyl-pyrimidin 

Hergestellt analog Beispiel 106 aus 2- (1-Oxidothiomorpholino- 1 *- 
chlor-5-methylpyrimidin (Schmelzpunkt: 192-195°C) und Piperazin 
durch 2-sttindiges Kochen in Dioxan. 

Ausbeute: 97 % der Theorie, Schmelzpunkt des Dihydrochlorids: 
272-273°C (Zers.) (aus 805?igem Kthanol) 

■ 

Beispiel 1^1 

2-Piperazino- i 4-(l-oxidothidnorpholino)-5-chlor-6-nethoxy-pyri- 
midin ' 

Hergestellt analog Beispiel 106 aus 2,5-Dichlor-*l-(l-oxidothio- 

> 
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roorpholino)-6-methoxy-pyrimidin (Schmelzpunkt: l66-l68°C) und 
Piperazin in Dioxan durch 2-stUndiges ErwSrmen auf 6o°c. 
Ausbeute: 41 % der Theorie, Schmelzpunkt des ^aleinates: 198-200° c 
(Zers.) (aus Isopropanol und aus fithanol). 

Beispiel 142 

2-r!eth oxy-4"(l"Oxidothionornholino)-5-chlor-6-ninerazino"-nyrir!idin 

Hercestellt analog Beisoiel in6 aus 5,6-nichlor-i|-(l-oxidothio- 
morpholino)-2-methoxy-pyrimidin (Schmelzounkt : 113-115°c) und Pi- 
perazin in Dioxan (2 Stunden, 60°c). 

Ausbeute: hi % der Theorie, SchmelzDunkt des M aleinates: 180-182°C 
(Zers.) (aus n-Propanol). 

Beispiel 1H3 

2-(l-Oxidothioraorpholino)-4-piperazino-5-chlor"6-nethoxy-nyrir!idin 

Hergestellt analog Beispiel 106 aus 2-(l-Oxidothionorpholino)-lJ ,5- 
dichlor-6-methoxy-pyrimidin (Schmelzpunkt: 172-17^°C) und Piperazin 
in Dioxan (2 Stunden 6o-70°C). 

Ausbeute: 29 % der Theorie, Schmelzpunkt des Maleinates: 21^-217°C 
(Zers,) (aus flthanol) 

Beispiel Ikh 

2-Piperazino- h- ( 1-oxidothiomorpholino ) -5-bron-6-nethoxy-pyrimidin 

Hergestellt analog Beisniel 106 aus 2,5-dibrpn-4-(l-oxidothionornho- 
lino)-6-methoxy-pyrimidin (Schmelzpunkt: 178-179°C) und Pinerazin 
in Dioxan (1,5 Stunden, 60°c). 

Ausbeute: 15 % der Theorie, Schmelzpunkt des Maleinates: l66-l68°C 
(Zers.) (aus n-Propanol) 
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Beisniel 1^5 

2-(l-OxidothiomorDholino)-1-pinerazino-5-methylthio-6-chlor-r>yri- 
midin , 

Hergestellt analog Beispiel 106 aus 2-(l-Oxidothiomorpholino)-**,6- 
di-chlor-5-nethylthio-pyrimidin (Schnelznunkt : 215-217°C) und Pi- 
perazin in Dioxan (10 Minuten bei Raumtenperatur) . 
Ausbeute: 65 % der Theorie, Schmelzpunkt des Maleinates: 
l8l-l83°C (Zers.) (aus n-Propanol) 

m 

Beispiel 1**6 

2-Piperazino- ( 1-oxidothiomorpholino ) -5-nethylthio-6-chlor-nyri- 
midin • 

Hergestellt analog Beispiel 106 aus 2,6-Dichlor-4-(l-oxidothiomor- 
pholino)-5-methylthio-pyrimidin (Schmelzpunkt: 19^-196°C) und Pi- 
perazin in Dioxan (1 Stunde, 2b°C) . 

»1 mit RF-Wert 0,7 (Methanol/konz. Aranoniak = 10/1 auf Polygran- 
Kieselgelplatten) . 

Beispiel 1*17 

2-Piperazino-^-(l-oxidothiomornholino)-5-niethylthio-6-inethoxy-pyri- 
midin _ 

3,6 e (10 mMol) 2-Piperazino-4-(l-Oxidothiomorpholino)-5-nethyl- 
thio-6-chlor-pyrimidin wurden nit 2,0 g 95?igem Kaliumnethylat in 
50 ml Dipxan 2 Stunden lang gekocht. Nach Eindampfen und Versetzen 
nit Wasser wurde das Reaktionsprodukt nit Chloroform extrahiert. 
Nach Abdampfen des Losungsnittels erhielt man ein Hi, das unter 
Xther kristallisierte. 

Ausbeute: 2,0 g = 56 % der Theorie, Schmelzpunkt: 88°C (Zers.). 
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Belspiel " 8 2341925 

2-N-Carb£thoxypiperazino-4-thiomorpholino-5-p-chlorphen^ 
pyrimidin 

Hergestellt analog Beispiel 106 aus 2-N-Carbathoxypiperazino-4- 
chlor-5-p-chlorphenylthio-pyrimidin und Thiomorpholin in Oiraethyl- 
formamid (8 Stunden, 140°C). 

Ausbeute: 56 % der Theorie, Schmelzpunkt: 130-132°C (aus Xthanol) 
Beispiel 1*»9 

2-Piperazino- f <-thiomorpholino-5-o-chlomhenylthio-pyripiidi n 

ft 

Hergestellt analog Beispiel 42 aus 2-N-Carb3thoxypinerazino-4- 
thiomorpholino-5-p-chlorphenylthio-pyrimidin durch 4n-sttlndiges 
Kochen nit KOH in Isopropanol. 

Ausbeute: 68 % der Theorie, Schmelzpunkt des M aleinates: 1 
195-197°C (aus Xthanol) 



Beis piel 1 50 



2-N-Carbftthoxypiperazino- 1 l-morpholino-5-nethylthio-nyrimidin ' 

Hergestellt analog Beispiel 106 aus 2-N-Carb£thoxypiperazino-4- 
chlor-5-methylthio-pyrimidin und Morpholin in Dioxan (2 Stunden*, 
Kochen ) . 

01 mit RF-Wert 0,8 (Essigester auf Polygram-Kieselgelplatten) . 
Beispiel 151 

2-Piperazino-4-morpholino-5-niethylthio-pyrimidin 

Hergestellt analog Beispiel 42 aus 2-N-Carb£thoxypiperazino-4- " 
morpholino-5-methylthio-pyrimidin durch 28-stttndiges Kochen. mit 
KOH in Isopropanol. 

Ausbeute: 48 % der Theorie, Schmelzpunkt des Maleinates: 82-83°C 

(aus Isopropanol) 
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Beisniel 152 _ _ , „ _ _ 

2341925 

2-H-Carb^thoxypiperagino- t l-thionornholino-5-nethylthio-nyrimiclin 

Hergestellt analog Beisniel 106 aus 2-N-Carb3thoxypiperazino-'f- 
chlor-5-methylthio-pyrimidin (Schmelzpunkt: 77-78°C) und Thimorpho- 
lin in Diraethylformamid (8 Stunden, 1^0°C) 

Ausbeute: 64 % der Theorie, Schmelzpunkt: 82-83°C (aus Isopropanol) 
Beisniel 155 

2-Piperazino-M-thiomornholino-5-methylthio-nyriinidin 

Hergestellt analog Beisniel 42 aus 2-N-CarbHthoxyninerazino-k-thio- 
norpholino-5-methylthio-nyrinidin durch 13-st(lndiges Kochen mit 
KOH in Isopropanol. 

Ausbeute: 32 % der Theorie, Schmelzpunkt des M aleinates: 178-l80°C 

(aus Isopropanol) 

Beispiel 154 

2-Piperazino- 4- (1-oxidothiomorpholino ) -5-fluor-nyrimidin 

Hergestellt analog Beispiel 106 aus 2-Chlor-4-(l-oxidothiomornho- 
lino)-5-fluor-pyriniidin (Schmelzpunkt: 179-l8l°C) und Piperazin 
durch zweistttndiges Kochen in Dioxan. 

Ausbeute: 64 % der Theorie, Schmelzpunkt des Dihydrochlorid-heni- 
hydrates: 203-205°C) (aus Rthanol-Wasser) 



Beisniel 155 

2-N-Carb%thoxyninerazino-4-thiomx>rpholino-6-nhenyl-nyrimidin 

Hergestellt analog Beispiel 106 aus 2-N-Carb*ithoxyninerazino-4- 
chlor-6-phenyl-pyrimidin (Schmelzpunkt: 124-126°C) und Thiomorpho 
lin durch 72-stilndiges Kochen in Dioxan. 
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Ausbeute: 87 % der Theorie, Schnelzpunkt: l82-l84°C (aus Xthanol) 
Beisniel 156 

2-H-Carbathoxypiperazino-^-(l,l-dioxidothioniorDholino)-6-Dhenyl- 
pyrimidin 

Hergestellt analog Beisniel 106 aus 2-M-Carb3thoxypinerazino- 1 J- 
chlor-6-phenyl-pyrimidin und Thionorpholin-l,l-dioxid durch 6-stfin- 
diges Erhitzen auf 1*J0°C. 

Ausbeute: 68,3 % der Theorie, Schnelzpunkt: 238-24o°c (aus Dioxan). 
Beisniel 157 

2-Piperazino-4- (l-oxidothiomorpholino)-6-nhenyl-nyriTTiidin 

1,5 p. (^J, 1 * rc^ol) 2-Piperazino-^-thionorpholino-6-nhenyl-pyrinidin, 
gelust in 10 ccm Eisessig wurden bei 10°C mit 600 ring 30 proz. 
H 2 0 2 in 5 ccm Eisessig innerhalb 15 ^inuten versetzt. >*an lieft Uber 
Nacht stehen, dampfte ein, nahm den Ruckstand in wenig VJasser auf, 
setzte das Reaktionsprodukt mit KaOH frei und extrahiert es mit 
Chloroform/Ethanol = 3:1. 

Nach Waschen, Trocknen und Eindampfen wurde aus Isopropanol mit HC1 
das Dihydrochlorid gef&llt. 
Schmelzpunkt : 247-249°C. 

Beispiel 158 

6-fithoxy-5-nitro-2-(l-oxido-thiomorpholino)-M-piperazino-pyrinidin 

* 

Hergestellt analog Beispiel 157 aus 6-flthoxy-5-nitro-'»-piperazino- 
2-thiomorpholino-pyrimidin (?•: 8^-86°C) und Wasserstof fperoxid 
(1 Stunde, 20°C) 

F.: 108-110°C (Isopropanol/PetrolSther) 
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Bei spiel 159 

2-Piperazino-fr-thiomornholino-6-phenyl-pyrimidin 

Hergestellt analog Beispiel 42 aus 2-H-Carb3thoxypiperazino-J4- 
thiomorpholino-6-phenyl-pyrimidin durch 2*l-stttndiges Kochen mit 
KOH in Isonropanol. 

Ausbeute: 55 5 der Theorie, Schnelzpunkt des ^aleinates: 199-201°C 
(Zers.) (aus n-Propanol) 

Beispiel 160 

2-Piperazino-fr-thionorpholino-6-chlor-Dyrirnidin 

Man kochte 2,5 E (0,01 Mol) ft-Thiomorpholino-2 ,6-dichlor-pyrinidin 
(Schmelzpunkt: 120-122°C) nit r (0,025 Mol) Piperazin-hexahydrat 
16 Stunden lang in 20 ccm Benzol. Man dampfte ein, nahm den wick- 
stand in Wasser auf , stellte rdt SalzsHure auf nil 4 ein, saugte 
Uber Celite ab und setzte aus dem klaren ^iltrat das ^eaktionspro- 
dukt mit Natronlauge frei. Durch AusschOtteln nit Essigester, 
Waschen, Trocknen und Eindanpfen als ftl erhalten und in das Male- 
inat UbergefUhrt, vrelches aus Kthanol umkristallisiert , einen 
Schmelzpunkt von 200 - 202°C (unter Zers.) zeigt. 
Ausbeute 61,5 % der Theorie. 

Beispiel l6l 

2- Thiomorpholinc- i *-niperazino-6-chlor-pyrinidin 

Hergestellt analog Beispiel 160 aus 2-Thionorpholino-'J ,6-dichlor- 
pyrimidin (Schmelzpunkt: 79-8l°C) und Piperazin-hexahydrat durch 

3- stttndiges Kochen in Benzol. 

Ausbeute: 48 % der Theorie, Schnelzpunkt des *? a i e inates: 191-193 C 
(aus Xthanol) 
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B eisniel 162 

2-Piperazino- li -( l-oxidothiopiornholino)-6-chlor-nyriTnidin 

Hergestellt analog Beispiel IfiO aus '!-(l-0xidothiomomholino-2,6- 
dichlor-pyrimidin (Schmelzpunkt : l80-l82°C) und Piperazin-hexa- 
hydrat durch 1 1/2-stUndiges Kochen in Dioxan. 
Ausbeute: 55 % der Theorie. 

Harz roit RF-Wert 0,35 (Benzol-Isopropanol-konz. Ammoniak auf Poly- 

gram-Platten) 

c 12 H l8 C1H 5 OS C315.8H) 

Ber,: C ^5,63 % H 5,75 % N 22,18 % CI 11,23 % S 10,15 J 
Gef. : 5,90 21,90 11,22 9,95 

Beispiel 163 

2-(a-Oxidothiomorpholino)-4-piperazino-6-ehlor-nyrinidi n 

Hergestellt analog Beispiel 160 aus 2-(l-0xidothiomorpholino)- 1 * ,6- 
dichlor-pyrimidin (Schmelzpunkt: 222-224°C) und Piperazin-hexahy- 
drat durch 1 1/2-stUndiges Kochen in Dioxan. 

Ausbeute: 73 % der Theorie, Schmelzpunkt des *<<aleinates: l6l-l63°C 
(aus n-Propanol) 

Beispiel 16H 

2-Xthy Ithio- 4- ( 1-oxidothiomorpholino ) -5- chlor-6-piperazino-py ri - 
midin 

5*0 g (0,0132 Mol) 2.-5-Dichlor- 1 l-(l-oxidothiomorpholino)-6-formyl- 
piperazino)-pyrimidin (Schmelzpunkt: 220-222°C) wurden mit einer 
LSsung von 0,0^ Mol MatriumSthylnercaptid in Methanol /Dioxan 1 S 
1 Stunde lang gekocht. AnschlieBend dampfte man ein und kochte den 
RQckstand zur Abspaltung der ^ormylgruppe 1 Stunde mit 1,3 g KOH 
in 50 ccm Isopropanol. Hach Eindampfen wurde das Reaktionsprodukt 
mit Methylenchlorid extrahiert und als Maleinat vom Schmelzpunkt 
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201-203°C (Zers.) (aus Isopronanol) rein erhalten 
Ausbeute: 23,1 % 



Beispiel 1&5 

2-Kthoxy- r )-ninerazirio- l '"thionornholino-*nyririidin 

5,2 e (0,02 Mol) 2-iithoxy~6--chlor-^--thioinorpholino-pyriniidin wer- 
den zusammen mit 17,3 g (0,2 Mol) Pinerazin in Autoklaven 2 Stunden 
lang auf 200°c erhitzt. Nach dem AbkUhlen v/ird das *eaktionsgemisch 
mit Wasser, versetzt mit Chloroform extrahiert, die Chloroform-Pha- 
se getrocknet und das Chloroform im Vakuum abgezogen. 
Den RUckstand reinigt man s&ulenchronatographisch (Sorbens: Kiesel- 
gel zur Saulenchromatographie 0,2-0,5 mm, "erck; Laufnittel: Chloro- 
form: Methanol = 1:1). Die einheitlichen ^raktionen werden vereinirt 
eingedanpft und der Slige Hackstand bis zur Kristallisation mit Ben- 
zin digeriert. 

Ausbeuce: 2,2 g (28 % der Theorie). 
P.: 118-119°C 
C lU H 22 N 5 OS (309,M 

Ber.: C 5**, 35 H 7,**9 H 22,6*4 S 10,35 
Qef.: 5^,25 7,52 22, «5 

* 

Beispiel 166 

6-Kthoxy-5"nitro-2-piperazino-^-thiomorpholino-pyrimidin 

In 68 g (0,8 Mol) geschmolzenes Piperazin werden 23 p (0,07 T ?ol) 
6-Sthoxy-2-methylthio-5-nitro-^-thiomorpholino-pyrimidin einge- 

tragen und 1 Stunde lang auf 110°C erhitzt. Nach dem AbkHhlen wird 

das Reaktionsgemisch. mit Eiswasser versetzt* Den dabei anfallenden 

gelben Hiederschlag saugt man ab, ;*Jischt mit Wasser nach und kri- 

stallisiert aus Isopropanol un. 
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Ausbeute: 18 g (70 % der Theorie, : 166, 5-168, 5°c) 
C 1U H 22 M 6°3 S <35V*3) 

Ber.: C 47,^4 K 6,26 S 9,05 
Gef.: 47,50 6,23 9,02 



Beispiel 167 

6-Xthoxy-5-nitro-^-(l-oxido-thionorpholino)-2-nipera2inO"pyrir!idin 

Hergestellt analog Beispiel 166 aus 6-Xthoxy-2-rtethylthio-5-nitro- 
4-(l-oxido-thiomorpholino)-pyrimidin und Pinerazin. 
(Reaktionszeit : 20 Minuten), : 223-224°c (Xthanol) 

Beispiel 168 

6"Allyloxy-5-nitro-2-ninerazino- f *-thioriornho linQ-nyrinidin 

Hergestellt analog Beispiel 166 aus 6-Allyloxy-2-methylthio-5- 
nitro-4-thionorpholino-pyrimidin und Pinerazin (15 ^inuten, 120°c) 
P. der Base (mit 0,5 Mol Kristallwasser) : 132-133°C (Tetrachlor- 
kohlenstof f /Benzin ) 

Beisniel 169 

6-Allyloxy-'!-(l,l-dioxido-thiomorpholino)-5-nitro-2-piperazino" 
nyrimidin ~ 

Hergestellt analog Beispiel 166 aus 6-Allyloxy-4-( 1,1-dioxido-thio- 

morpholino)-2-methylthio-5-nitro-pyrimidin und Piperazin (4 Minu- 
ten, 120°C) 
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Itoirsniel 170 




Herpestellt analog Beisniel 166 aus Ml ,1-Pioxido-thionornholino) 
2-methylthio-5-nitro~6-phenoxy-pyrimidin (P. : 176-177°C) und Pi- 

(10 ^inuten, 1 J J0°C) 5 F. : Zersetzunr ah 170°C (Isonronanol) 



nerazm 



Beisniel 171 



6-n-Propoxy- | l-(l-dioxido-thionopnholino)-5-nitro-2-ninepaaino- 



nvrimdm 



Hernestellt analog Beisniel 166 aus 6-n-Propoxy-ft-(l,l-dioxido- 
thionorpholino)-2-methylthio-5-nitro-pyriinidin und Pinerazin (20 

*!inuten, 120°C) 

F. : *166-169°C (Tetrachlorkohlenstof f ) 
Beisniel 172 

m 

6-n-Propoxy-5-nitro- l »- ( 1-oxido-thionornholino ) -2-nirerazino-nyr i 
mi din 

Hergestellt analog Beispiel 166 aus 6-n-ProDOxy-2-nethylthio-*»- 

1- oxido-thiomorpholino)-5-nitro-nyririidin und Pinerazin (20 *inu- 

ten, 120°C) 

P.: 170,5-172, 5°C (Kthanol/Wasser ) 
Beisniel 173 

»t-(l,l-dioxido-thionornholino)-5-nitro-2-nioerazino-6-isonronoxy- 
nyrinidin 

Hereestellt analor, Beisniel 166 aus &- (1 ,1-Moxido-thionornholino) 

2- r.ethylthio-5-nitro-i8onronox7-nvrinidin und »iperasin (20 f »i- 

nuten, 120°C) 

P.: 201-202, 5°C (Xthanol) 
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Beisniel 17*1 

6-n-Butoxy-5-nitro-'i-( l-oxido-thiomorpholino)-2-pinera2ino~nyrini- 
din 

Hergestellt analog Beispiel 166 aus 6-n-Butoxy-2-methylthio-5- 
nitro-^-(l-oxido-thionornholino)-nvri!riidin und Piperazin (15 M inu- 

ten, 130°C), 

P. des Hydrochlorids : l60-l62°C (Zers., aus Xther/Aceton) . 
Beispiel 175 

6-Dimethylainino"5-nitro-2-ninerazino-^"thioTnorpholino-nyriTnidjn 

Hergestellt analog Beispiel 166 aus 6-Dimethylainino-2-inethylthio- 

5- nitro-^-thionorpholino-nyrimidin und Piperazin (20 Minuten, 

130°C) 

P.: 18^-187°C (Essigester) 
Beispiel 176 

6- Diraethylamino-5-nitro- 1 <-(l-oxido-thiomorpholino)-2-piperazino- 
pyrimidin . . 

Hergestellt analog Beisniel 166 aus 6-Dinethylamino-2-methylthio- 

5- nitro-^-(l-oxido-thionorpholino)-nyrimidin und Piperazin 0*0 Mi- 
nut en, 130°C) 

P.: 2*16-2*16, 5°C (Zers., aus Xthanol) 
Beispiel 177 

6- Neopentyloxy-5-nitro-2-pinerazino-4-thioraorpholino-pyrimidin 

Hercestellt analog Beispiel 166 aus 2-«ethylthio-6-neopentyloxy- 
5-nitro-l-thionorpholino-nyriiridin und Piperazin (30 Minuten, 
130°c) 

P.: 141,5 - 1 1 «3 0 C (Essigester) 
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Beispiel 178 

t S-Nitro-2-niDera2ino-^-ison ropoxy- i <-thiotnornholino-nyrimidin 

Herr,estellt analog Beispiel 166 aus 2-^ethy lthio-5-nitro-6-iso- 
propoxy-ft-thiomorpholino-pyrimidin und Piperazin (15 M inuten, 

130°C) 

F. : 137,5-l I »0 o C (Isopropanol) 
Beispiel 179 

5-Nitro- i «-(l-oxido--thiomorpholino)-2-niperazino--6-isopronoxy-- 
nyrimidin 

Herp 3 estellt analog Beispiel 166 aus 2-**ethylthio-5-nitro-ft- (1- 
oxido-thiomorpholino)-6-isonropoxy-nyrinidin und Pinerazin. 

(15 minuten, 130°C). 

F, : 20ft,5-206°C (Isopropanol) 

Beisniel l80 

■ ml i ii 

5- n-Butoxy- ft - ( 1 , 1-dioxido-thiomorpholino ) -5~nitro-2-piperazino- 
pyrimidin 

Herpes tellt analog Beisniel 166 aus 6-n-Butoxy-ft-(l ,1-dioxido- 
thiomorpholino)-2-methylthio-5-nitro-pyrinidin und Piperazin 

(15 Minuten, 130°C) 

P.: 181-183°C (Xthanol/Wasser) 

Beispiel 181 

6- n"Butoxy-5-nitro-2-pinerazino-ft-thiomorpholino-nyrimidin 

Hercestellt analog Beispiel 166 aus 6-n-Butoxy-2-methylthio-5- 
nitro-ft-thiomorpholino-pyrinidin und Piperazin (15 Minuten, 120°C) 
P.: 98-100, 5°C (Athanol/Wasser) 
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Beisniel 182 " ' 

6-n-Butoxy- | l-nornholino-5-nitro-2-r)in era2ino-nvrip.idin 

Hergestellt analog Beisniel 166 aus 6-n-Butoxy-2-nethylthio-4- 
morpholino-5-nitro-pyrimidin und Piperazin (15 Minuten, 120°C) 
P.: 63-65°C (Methanol/Wasser) 

Beispiel 183 

fr-Morpholino-5-nitro-2-ninerazino-fl-isonropoxy-nyrimidin 

Hergestellt analog Beispiel 166 aus 2->*ethylthio-ll-niorpholino-5- 
nitro-6-isopronoxy-nyrirddin und Pinerazin (10 ^inuten, 130°c) 
P.: 117-H9°C (Isopronanol) 

Beisniel 18*1 

6-sec . -Butoxy-5-nitro-2-ninerazino-fr-thionornholino-nyriinidin 

Hergestellt analog Beisniel 166 aus 6-sec. -Butoxy-2-methy lthio- 

5- nitro-^-thiomorpholino-pyrimidin und Piperazin (20 Minuten, 
130°C) 

P.: 123-126°C) (Benzin) 
Beispiel 185 

6- sec . -Butoxy-5-nitro-*l- ( 1-oxido-thiomorpholino ) -2-piperazino- 
pyrimidin 

Hergestellt analog Beispiel 166 aus 6-sec. -Butoxy-2-methylthio- 
5-nitro- i *-(l-oxidothionornholino)-pyririidin und Piperazin 
(20 Minuten, 130°C) 

P.: 156-158°C (Benzin/Tetrachlorkohlenstof f ) 
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Beispiel 186 

6-sec .-Butoxy-^-(l , l-dioxido-thiornorpholino)-5-nitro-2-ninerazino- 
pyrinidin . 

Hergestellt analog Beispiel 166 aus 6-sec,-Butoxy-4-(i,l-dioxido- 
thiomorpholino)-2-rcethylthio-5-nitro-pyrinidin und Piperazin 
(20 Minuten, 130°C) 

P.: 163-164, 5°C (Tetrachlorkohlenstoff ) 
Beispiel 187 

*J > 6"Di"morpholino-*5^nitro-2-oinerazino-nyrimidin 

Hergestellt analog Beisoiel 166 aus 2-^ethylthio-^ ,6-di-morpholino- 

5- nitro-nyrircidin (F. : 132-13 1 * ,5°C> und Pinerazin (20 ^inuten, 
110°C) 

P.: 253-255°C (Zers., aus Isopronanol) 
Beispiel 188 

6- Sthoxy-4-(l,l-dioxido-thionorpholino)-5-nitro-2-piperazino- 
. pyrimidin 

Hergestellt analog Beispiel 166 aus 6-Kthoxy- 1 l-(l 5 l-dioxido-thio- 
morpholino)-2-methylthio-5-nitro-pyrimidin und Piperazin (20 "'i- 
nuten, 120°C) 

F. der Base (mit 0,5 Mol Kristallvmsser ) : 190-193°C (Tetrachlor- 
kohlenstoff) 

Beispiel 189 

6-Sthoxy-2-diiithanolaniino- 1 l-(l ,l-dioxido-thiomorpholino)-5-nitro- 
pyrinidin 

Hergestellt analog Beispiel 166 aus e-Sthoxy-^l-d^l-dioxido-thio- 
morpholinp)-2-methylthio-5-nitro-pyrimidin und DiSthanolamin 
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(30 Minuten, 120 V C) 2341925 
P.: 122,5-12U,5°C (Tetrachlorkohlenstof f ) 

Beispiel 190 

6 -X t hoxy - -mo rphol ino-5-ni tro-2-piner azino-r> yrim idin 

Hergestellt analog Beispiel 166 aus 6-Xthoxy-2-nethylthio- 1 i-rcor- 
pholino-5-nitro-pyrimidin und Piperazin (20 ^inuten, 110°C) 
P.: 12^-127°C (Benzin/Essigester) 

Beisniel 191 

2»6-Di-piperazino-5-nitro-fr-thionornholino-nyrimidin 

Hergestellt analog Beispiel 166 aus 2-Methylthio-5-nitro-6-phenoxy- 
Wthiomorpholino-pyriinidin (P.: 13*-135°C) und Piperazin (10 Mi- 
nuten, 120°C) 

Beispiel 192 

^-Morpholino-5-nitro-2-piperazino"6-n-nropoxy-nyriniidin 

Hergestellt analog Beispiel 166 aus 2-^ethylthio-4-roorpholino-5- 
nitro-5-n-propoxy-Dyrimidin und Piperazin (20 Minuten, 120°C) 
P. : 101-10*°C (Benzin) 

* 

Beispiel 193 

5-Nitro-2-piperazino-6-n-nronoxy-M-thioinornholino-nyrinidin 

Hergestellt analog Beispiel 166 aus 2-Methylthio-5-nitro-6-n-prop- 
oxy-M-thiomorpholino-pyrimidin und Piperazin (20 Minuten, 120°C) 
P.: 92-95°C (Benzin) 
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Beispiel 19a 2341925 

6-Sthoxy-5-cyan- 1 l-(l,l-dioxido-thionorpholino)-2^niperazino-nyri- 
reidin ( m 

Hergestellt analog Beispiel 166 aus 6-Xthoxy-5-cyan-2-methylthio- 

4- (l,l-dioxido-thionorpholino)-nyrinidin : 1Q'*°C) und Pinerazin 
(30 Minuten, 130°C) 

P. : 235°C (Xthanol) 

Beispiel 195 

6-Xthoxy-5-cyan-^"nornholino-2-ninerazino-nvriTnidin 

Hergestellt analog Beisniel 166 aus 6-5?thoxy-5-cyan-2-methylthio- 
H-morpholino-nyrimidin (P.: 10i4°c) und Piperazin (3^ *»inuten, 
120°C) 

P. des Hydrochlorids : 239°C (Xthanol) 
Beisniel 196 

6-Xthoxy-5-cyan-2-piperazino- 1 »-thiomorpholino-nyrimidin 

Hergestellt analog Beisniel 166 aus 6-£thoxy-5-cyan-2-methylthio- 

H-thiomorpholino-nyrimidin (P.: 157-159°0) und Piperazin (30 Mi- 
nuten, 130°C) 
P.: 119°C (Benzin) 

Beispiel 197 

5- Cyan-6-r!ethoxy-^-(l-oxido-thioinomhol5,no)-2-ninerazjno-nyriTnidin 

Hergestellt analog Beisniel 166 aus 5-Cyan-6-nethoxy-2-methylthio- 
l»-(l-oxido-thiomorpholino)-nyrimidin (P.: l81-l86°C) und Piperazin 
(30 Minuten, 130°C) 
P. : Zersetzung ab 270°c (Wasser) 



509810/1203 



- 101 - 

Beispiel 198 2 3 4 1 9 2 5 

5-Cyan-4-( 1-oxido-thiomorpholino ) -2-piperazino-6-n-propoxy-pyri- 

midin • 

Hergestellt analog Beispiel 166 aus 5-Cyan-2-methylthio-lJ-(l-oxido- 
thiomorpholino)-6-n-pronoxy-nyriinidin (P.: 190-192°C) und Pinerazin 
(1,5 Stunden, 130°C) 
P.: 177-179°C (Wasser) 

Beispiel 199 

■ 

5-Cyan- i l-nornholino-2-niT)erazino-6-n"pronoxy-T)yriinidin 

Hergestellt analog Beispiel 166 aus 5-Cyan-2-methylthio-4-piornho- 
lino-6-n-pronoxy-pyrirnidin (*.: 107°c) und Pinerazin (1,5 Stunden, 
130°C) 

P. des Hydrochlorids : Zersetzung ab 230°c 



Beispiel 200 



5- Cyan-2-piperazino-6-n-pronoxy-^-thionomholino-pyrimidin 

Hergestellt analog Beispiel 166 aus 5-Cyan-2-methylthio-6-n-prop- 
oxy-M-thiomorpholino-pyrimidin (P.: 120-122°C) und Pinerazin 
(1 Stunde, 130°C). 

P. des Hydrochlorids: 2^8°C (Xthanol) 
Beispiel 201 

6- fithoxy-5-cyan- fr- ( 1-oxido-thionorpholino )-2-oiperazino-nyriiniriin 

Hergestellt analog Beispiel 166 aus 6-Kthoxy-5-cyan-2-methylthio- 
^-(l-oxido-thiomorpholinoj-pyrimidin (P. 190°C) und Pinerazin 
(1 Stunde, 120°C). 

P. der Base (mit 0,5 Mol Kristallwasser) : 205°C (Wasser) 
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Beisoiel 202 ' 2341925 

6-Hydroxy- t »-(l-oxido-thionorr>holino)-2-ninera2ino-nyrinidin 

Hergestellt analog Beispiel 166 aus 6-Hydroxy-2-nethylthio-'J- 
(l-oxido-thiomorpholino)-pyrimidin (P.: 302°C) und Piperazin 
(15 Stunden, 150°C) 

p. des Dihydrochlorids (mit 0,5 Mol KristallHthanol) : Zersetzung 
ab 220°C (Xthanol) 

Beispiel 203 

6-Xthoxy-5-formyl-2~nioerazino- t t-thioinorpholino-pyriniidin 

Hergestellt analog Beispiel 166 aus 6-.Kthoxy-5-formyl-2-methylthio- 
4-thiomorpholino-pyrimidin (P.: 101°C) und Piperazin (1 Stunde, 
130°C) 

P. : 110-113°C (Benzin) 
Beispiel 20H 

6-«thoxy-5-formyl-tt- ( 1-oxido-thionorpholino )-2-ni perzino-nyrimidin 

Hergestellt analog Beispiel 166 aus 6-Kthoxy-5-formyl-2-methylthio- 
i<-(l-oxido-thiomorpholino)-pyriinidin (P.: 163°C) und Piperazin 

(1 Stunde, ll»0°C) 

P.: 180°C (Essigester) 

Beispiel 205 

6-Kthoxy-5-formyl-2-morpholino- t <-pir>erazino -nyrinidin 

Hergestellt analog Beispiel 166 aus 6-Kthoxy-5-formyl-2-nethylthio- 
H-piperazino-pyrimidin (P.: 33°C) und Momholin (5 Stunden, 130°C) 
P. : 115°C (Petroiather) 
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Beisniel 206 

2341925 

e-Kthoxy-S-nitro-*!- ( 1-oxido-thionorpholino ) -2-ninerazino-pyrimidin 

52 g (0,6 Mol) Piperazin v/erden in 120 ml siedendem Pioxan gelSst. 
In diese LGsung trSgt man im Verlauf von 30 ^inuten 61,5 g (0,18 
Mol ) 6-Xthoxy-2-methy lthio-5-nitro- 1 !- ( i-oxido-thiomorpholino ) - 
pyrimidin ein. Nach weiteren ^5 Minuten R'lckfluBkochen gieftt man 
das Reaktionsgemisch auf 1,5 1 Eiswasser, saugt den gelben Nieder- 
schlag, wSscht ihn und kristallisiert aus Xthanol urn. 
P.: 222-223°C 

Ausbeute: **5,1 £ (65,8 % der Theorie) 
Beispiel 207 

5- Cyan-6-methoxy"2-ninerazino- 1J -thionornholino-nyrimidin 

Hergestellt analog Beispiel 206 aus 5-Cyan-6-methoxy-2-nethylthio- 
M-thiomornholino-pyrimidin (P. 13*J°C) und Piperazin in nioxan 
(8 Stunden, 100°C). 

P. des Hydroehlorids: 251°C (Zers., aus Kthanol) 
Beispiel 208 

6- flthoxy-5-nitro-*J-( I-oxido-thiomorpholino )-2-pinerazino-Dyrimidin 

50 g (0,15 Mol) 6-Xthoxy-2-methylthio-5-nitro-4-(l-oxido-thio- 
morpholino) -pyrimidin werden zusammen nit 64,8 g (0,15 Mol) Pipera 
zin in 150 ml Dimethylsulfoxid gelSst und 6 Stunden bei Raumtempe- 
ratur gerilhrt. Man giefit dann die Peaktionsmischung auf Eiswasser 
saugt die gebildeten Kristalle ab, wSscht nit Wasser nach und 
kristallisiert aus Kthanol urn. 

P.: 222-223°C, Ausbeute: 39,3 K (70,7 % der Theorie) 
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Durch Versetzen einer Sthanolischen Lftsunr: der Base nit ftauivalenten 
Menken einer SSure sind z.B. folr;ende Salze erh«ltlich: 



Maleinat : 
C 18 H 26 !I 6°8 S 



P.: 180-185°C (Zers.; aus Xthanol) 



Fumarat ; 
C 16 H 26 H 6°8 S 



w . : 222-22**°C (Hygroskopisch) 



p-Toluolsulfonat : 
C 21 H 30 N 6°7 S 2 



P.: 133-137°C (wenig Methanol) 



Suecinat : 
C 16 H 25 N 6°6 S 



P.: 194-196 C (Zers.; aus 

Methanol ) 



Beispiel 209 

6-Methoxy-5-nitro-^-(l-oxido-thiomornholino)-2-ninerazino"pyriniidin 

Hergestellt analog Beispiel 208 aus 6-Methoxy-2-methylthio-5-nitro- 
4-(l-oxido-thiomorpholino)-pyrimidin und Pinerazin in Dimethylsulf- 
oxid (4 Stunden, 20°C) 
P.: 173-175°C (Isopropanol) 



Beispiel 210 



6-Xthoxy-5-nitro-^-(l-oxido-thiomorpholino)-2-piperazinO"pyrimidin 

12 g (0,037 Mol) 6-Xthoxy-2-chlor-5-nitro-1-(l-oxido-thiomorpho- 
lino)-pyrimidin (P.:) werden zusammen nit 22 g (0,28 Vol) Piperazin 
2 Stunden lang in Kthanol bei 40° C pertthrt. Danach giefct rcan das 
Reaktionsgemisch avif Wasser, saugt den Niederschlag ab und kristal- 
lisiert aus Xthanol urn. 

Ausbeute: 13 g (93,8 % der Theorie), P.: 223-224°C 
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Beispiel 211 

2 , 6-Di- ( 1-oxido- thionornholino ) - **-romholino-5-ni t ro-nyrinidin 

Hergestellt analog Beisniel 210 aus 2,6~nichlor-4-morpholino-5- 
nitro-pyrimidin (P.: 129-130°C) und Thiomornholin-l-oxid in Xtha- 
nol (1 Stunde, 20°C). 
P.: 250°C 

Beispiel 212 

6-Xt'hoxy-5-nitro-4-ninerazino-2-thionornholino-nyrinidin 

Herpes fcellt analog Beispiel 210 aus 6-£thoxy-4-chlor-5-nitro-2- 
thiomorpholino-pyrimidin und Piperazin in Xthanol (1 Stunde, .78°C) 
P. : 84-86°C (Isopropanol/Essigester) 

Beispiel 213 

6-Xthoxy-5-formyl-2 ,4-diniorpholino-pyrimidin 

Hergestellt analoe Beispiel 210 aus 6-Kthoxy-4-chlor~5-dichlor- 
methyl-2-nethylthio-pyrimidin (Kp q 03 s 100 " 101 ° c ) und Mornholin 
in Sthanol (5 Stunden, 20°c) 
P.: 138°c (Benzin 100-lH0°C) 

Beisniel 214 

5"Cyan-6»Trethoxy-U-ninerazino-»2 < *thioTnor , nholino"nvriinidin 

18 z (0>067 Mol) U-Chlor-5-cyan-6-methoxy-2-thiomorpholino-pyri- 
midin (P f : 2l8-219°C) werden mit 60,3 z (0,7 Mol) Piperazin ver- 
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Ber.: C 45,39 H 5,99 S 8,66 
0ef\: 45,30 5,97 8,56 
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2341925 

mischt unci 3 Stunden lanp: auf 130°C erhitzt. Nach dem AbkUhlen 
versetzt man mit Wasser und extrahiert mit Chloroform. Hie Chloro- 
form-Phase wird getrocknet und das Chloroform im ^akuum abgezotfen. 
Den . Rflckstand 15st ran in hei/iem fithanol, fUlt durch Zugabe von 
Sthanolischer Salzsaure das Hydrochlorid aus, saugt es ab und 
wSscht mit fithanol nach, 

Ausbeute: 13 R (5^,8 % der Theorie), : 26l°C 
C 11| H 21 ClM g OS (356,81) 

Ber.: C *J7,l8 H 5,93 M 23,52 S 8,98 

Gef. : 46,90 5,90 23,55 8,96 

Beispiel 215 

6-Xthoxy-5-nitro-2-piperazino- / l-(l-oxido-thiomorpholino)-pyrimidin 



2 r (6 mMol) 2 > 6-Di-athoxy-5"nitro- , i-(l-oxido-thiomornholino)-nyri- 
midin (P.: 130-132°C) werden zusamnen mit 8,6 kg (1H0 m M ol) Pinera- 
zin U Stunden lang auf 125°C erhitzt. Pas ^eaktionspemisch wird auf 
Eis gegossen, die pebildeten Kristalle abgesaupjt und aus Ethanol 
umkristallisiert . 

Ausbeute: 0,53 C (23,6 % der Theorie), P.: 22i-222°C. 
Beispiel 216 

6-itthoxy-5"nitro-4-(l-oxido-thionomholino)-2-oiDerazino-nyrimidin 

3,6 R (0,01 Mol) 6-Kthoxy-5-nitro-2-piperazino-^-thiomorpholino- 
pyrinidin werden in 100 ml Methanol gelSst, rait einer LSsung von 
2,2 g (0,01 **ol) Natriurometaperjodat in 50 ml Wasser versetzt und 
U Stunden zum P.UckfluB erhitzt. Das Reaktionscemisch wird auf Wasser 
gegossen und mit Chloroform extrahiert. 

Die Chloroform-Phase wird getrocknet und das Chloroform im Vakuum 
abdestilliert . Den RUckstand kristallisiert man aus ftthanol urn. 
Ausbeute: * 2,9 E (77 % der Theorie), *\ : 223-22*J°C, 
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Beisniel 217 

6^Rthoxy"5-nitro-^-(l-oxido-thionornholino)-2-ninerazino-nyririidin 

1 g (2,9 mMol) 6-Xthoxy-2-methylsulfinyl-5-nitro-*-(l-oxido-thio- 
morpholino)-pyrimidin /hergestellt aus 6-Kthoxy-2-methylthio-5- 
nitro-4-(l-oxido-thiomorpholino)-pyrimidin und Perhydrol in verd. 
EssigsSure, : l64-l65°C/ wird zusanmen pit 5 F (58 mMol) Pinerazin 
in 50 ml Xthanol 10 Minuten zum ^Uckfluft erhitzt. Das Reaktionsne- 
misch wird dann auf Wasser gegossen und pit Chloroform extrahiert. 
Die Chloroform-Phase wird getrocknet, zur Trockne eingeenp;t und der 
RUckstand aus Xthanol umkristallisiert . 

Ausbeute: 0,9 S (84,7 % der Theorie), P.: 220-222°C 

Beisniel 218 

6-Athoxy-5-nitro-4-(l-oxido-thionornholino)-2-ninerazino-nyrimidin 

1,2 g (3 mMol) 6-Sthoxy-2-(N-formyl-piperazino)-5-nitro-4-(l-oxido- 
thiomorpholino)-pyrimidin (P.-: 209-2il°C) werden zusammen mit 1,2 g 
(30 mMol) Natriumhydroxid in 80 ml Methanol 3 Stunden lang. zum RUck- 
flufl erhitzt. Das Reaktionsgemisch wird auf Wasser gegossen und mit 
Chloroform extrahiert. Die Chloroform-Phase wird mit Natriumsulfat 
getrocknet und das Chloroform im Vakuura abgezogen. 
Ausbeute: 1 e (89,6 % der Theorie), w . : 222-223°C (Kthanol) 

Beisniel 219 

5-Cyan-6-methoxy-2- ( 1-oxido-thiomornholino )- 1 >-piperazino-nyrimj.din 

2,04 £ (0,01 Mol) 5-Cyan-2,4-di-chlor-6-methoxy-pyrimidin 

(P. 112°C), gelSst in 50 ml Dioxan, werden zu einer LSsung von 

2 £ Kaliumcarbonat in 10 ml Wasser gegeben und auf 0°C abgekUhlt. 
Dazu tropft man unter Ftthren und KUhlen die LOsung von 1,19 E 
(0,01 Mol) Thiomorpholin-l-oxid in 20 ml Dioxan. 

Das nun im Reaktionssemisch vorliegende 5-Cyan-4-chlor-6-methoxy- 
2-(l-oxido-thiomorpholino)-pyrimidin wird durch Zugabe on 4,3 g 
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(0,05 Mol) Piperazin rleich weiter umgesetzt. Hach dreistUndirem 
Rtthren bei Raumtemperatur nibt man Wasser zu und extrahiert mit 
Chloroform. Die Chloroform-Phase v;ird mit Hatriunsulfat r^etrocknet, 
eingeengt und der Rllckstand s«ulenchromatofraphisch r^ereinigt 
(Sorbens: Kieselgel zur S*lulenchronatop:raphie 0,2-0,5 mm, Merck; 
Laufmittel Methanol /Ammoniak = 10:1). Die einheitlichen Fraktionen 
werden vereinigt und zur Trbckne einpreenpct. Den ^Hckstand nimmt man 
in Xthanol auf und fSllt durch Zugabe von Hthanolischer SalzsSure 



das Hydrochlorid aus. 

Ausbeute: 2,2 p. (59 % der Theorie) F. : Zersetzung ab 2k3°C 



Beisniel 220 

5- Cyan-2-(l,l-dioxido-thiomorpholino)-6^ 
pyrimidin 

Hergestellt analog Beispiel 219 aus 5-Cyan-2,4-dichlor-6-methoxy- 
pyrimidin (F. : 112°C) und Thiomorpholin-l,l-dioxid und Piperazin 
F. des Hydrochlorids : 237°C (Zers,). 

. Beispiel 221 

6- Neopentyloxy-5-nitro- 1 l-(l-oxido-thiomorpholino)-2-niperazino- 
pyrimidin 

i|,5 g (0,011 Mol) 6-Heopentyloxy-5-nitro-2-ninerazino-4-thiomorpho 
lino-pyrimidin vrerden in 60 ml Wasser und 11,4 ml (0,022 Mol) 2n- 
SalzsSure suspendiert. Dazu gibt man 1,66 /r (1,5 . 0,011 '*ol) Per- 
hydrol und rilhrt 24 Stunden bei Raumtemneratur , wobei eine klare 
LBsung entsteht. Man stellt durch vorsichtige Zugabe von 12 ml 
2n NaOH alkalisch, saugt den gebildeten Miederschlag ab, wSscht 
mit Wasser nach und kristallisiert aus einem Hemisch von 30 ml 



C 1/» H 21 C1N 6°2 S ^72,89) 



Ber. C 45,09 H 5,67 
Hef.: M,85 5,57 



H 22,53 
22,^5 
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nol und 20 ml Wasser urn. 

Ausbeute: 2,4 g (51,2 % der Theorie) P.: 156-158°C 
C 1 7 H 28 N 6°4 S • ( * 12 ' 51) 

Ber. C 49,50 H 6,87 N 20,37 S 7,77 

Gef. ^9,30 6,76 20,43 7,76 

Beispiel 222 

2.6-Di-3thoxy-5-nitro-4-(l-oxido-thionornholino)-nyrimidin 

3,0 G (9*3 mMol) 6-Chlor-2-methylthio-5-nftro-4-(l-Oxido-thionornho- 
lino)-pyrimidin (P.: 128-i31°C) werden bei *aumtenperatur in eine 
aus 0,22 g (9,4 mMol) natrium und 30 ml Xthanol hergestellte tfa- 
triumSthylat-L3sung eingetragen und 2 Stunden zum RflckfluB erhitzt. 
Nach weiteren 20 Stunden Stehenlassen bei Raumteroperatur giefit man 
das Reaktionsgemisch auf Wasser, extrahiert mehrmals nit Chloro- 
form/Xthanol, trocknet die vereinigten Ext rakt ions 13suncen und engt 
zur Trockene ein. Der Rflckstand wird aus Essigester/Benzin um- 
kristallisiert . 

Ausbeute: 2 g (65 % der Theorie), P. : 130-132° C 
C 12 H 18 N 4°5 S { 330,35) 

Ber.: C 43,63 H 5,49 N 16,96 
Gef.: 43,70 5,38 16, 80 

Beispiel 223 

2-(N-Carbathoxy-piperazino)-6-methoxy-5-nitro-4-thiomorpholino- 
pyrimidin 

Hergestellt analog Beispiel 22 aus 2-(N-Carb*lthoxy-piperazino)-fi- 
chlor-5-nitro-4-thiomorpholino-pyrimidin (P.: 134 ,5-136, 5°C) und 
Natriummethylat in Methanol unter Zusatz von wenig Dimethylsulf- 
oxid und Kaliumjodid (12 Stunden, 50°C). 
P.: 158-159°C (Methanol) 

509310/1203 
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Beispiel 22*1 

6-Cyclohutoxy-5-nitro-2-pinerazino-U-thiomorpholino-nyrimidin 

Zu einer Losung von 3 5 07 p (10 m M ol) 6-Chlor-2-nethylthio-5-nitro- 
4-thiomorpholino-pyrimidin in 20 ml Toluol und 1 ml Dimethylsulf- 
oxid gibt man eine aus i»33 mg (6 r M ol) Cvclobutanol und 1*40 nr. 
(6 Milligranmatom) Uatriun hergestellte !Jatriumcyclobutylat-Lr5sunp;, 
riihrt das Oemisch bei Raumtemperatur 18 Stunden und pleBt es dann 
auf Eiswasser. Man extrahiert mit Chloroform, trocknet die Chloro- 
form-Phase und destilliert das LSsungsmittel im ,T akuum ah. Der im 
wesent lichen aus 6-Cyclobutoxy-2-methylthio-5-nitro-4-thiomornh.o- 
lino-pyrimidin bestehende RUckstand wird ohne weitere ^einigung 
gleich weiter umgesetzt. Man 18st ihn dazu in 20 ml Dimethylsulf- 
oxid, gibt M,3 g (50 m^ol) Piperazin dazu und r'lhrt 2 Stunden bei 
Raumtemperatur. Die Feaktionsl6sung wird auf Eiswasser gegossen 
und mit Chloroform extrahiert. Die Chloroform- Phase trocknet man 
und destilliert das Lfisungsmittel in ir akuum ab • Der Hackstand wird 
mit Cyclohexan ausgekocht und vom Unloslichen abfiltriert. Beim 
AbkUhlen fallen Kristalle aus, die ein weiteres Mai aus Cyclohexan 
umkristallisiert werden. 

Ausbeute: ,1 g (A3, 8 % der Theorie), F. : lM4-lft6°C (Cyclohexan) 
Beispiel 225 

6-Cyclobutoxy-5-nitro-A-(l-oxido-thiomorpholino)-2-piperazino-nyri- 
midin 

Hergestellt analog Beispiel 22*1 aus 6-Chlor-2-methylthio-5-nitro- . 
4-(l-oxido-thiomorpholino)-oyrimidin und Matriumcyclobutylat und 
Piperazin. 

P. : 191-19 i < 0 C (Isopropanol/Uasser) 
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Beispiel 226 

6-Sthoxy-5-nitro- J <-(l-oxidothionorr)holino)-2-ninerazino-nvrinidin 

In 3 ml konz. SchwefelsSure wird 1 r> 6-Xthoxy-2-ninerazino-4-thio- 

morpholino-pyrimidin eingetragen, wobei die Temperatur der ent- 

stehenden Suspension auf f >n°c ansteip;t. *fach Abkflhlen auf 0°c 

tropft man 2 ml konz. SalnetersHure unter Rflhren zu. Hachdem nan 

noch 1 Stunde bei *aumtemperatur nachfrerfihrt hat, filtriert man 

das ReaktionsKemisch Uber Olaswolle und rflhrt das Filtrat in Eis- 

wasser ein. Durch vorsichtige Zugabe von **0%ir,er Natronlauge stellt 

man auf o„ = 9 und extrahiert nit Chloroform. 

a 

Die .Chloroform-Phase wird nit V/asser rewaschen, nit Natriunsulfat 
getrocknet und das Lftsungsnittel im Vakuum abdestilliert . Den ^lick- 
stand kristallisiert man aus Jtthanol urn. 
Ausbeute: 0,8 p (66,9 % der Theorie). 
P. : 223 - 22'4°C. 



r 
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Die Verbindunnen der *?ormel I und ihre Salze lassen sich nach an 
sich hekannten Methoden, auch in Kombination mit anderen Wirkstoffen, 
in Ubliche pharmazeutische Zubereitunp;en einarbeiten. Die Einzel- 
dosis betr&ftt far Erwachsene 0,1 bis 5 mc, vorzur>sweise n »5 bis 
1 mg, die Tanesdosis 2-5 ng. 

Beisniel I 

Tabletten mit 1 me fi-Xthoxy^-nitro-**- (l-oxido-thiomornholino).-2- 
niperazino-pyrimidin-succinat 

Zusammensetzunp; : 

1 Tablette enthalt: 

6-Kthoxy-5~nitro-^- (1-oxido-thiomornho- 



lino)-2-pinerazino-oyrimidin-succinat l,o mp: 

Milchzucker 48, o nr, 

KartoffelstSrke 45,0 mr, 

Polyvinylpyrrolidon 5,0 mp; 

Magnesiums tearat 1,0 mp; 



100,0 roc 

Herstellunps verfahren : 

Die rait Milchzucker und KartoffelstSrke pemischte Wirksubstanz 
wird mit einer 2055 igen Sthanolischen LSsunf; des Polyvinylpyrro- 
lidins cleichmSBin befeuchtet, durch ein Sieb der Maschenweite 
1,5 mm pranuliert, bei **5°C p;etrocknet und nochmals durch ein Sieb 
.der Maschenweite 1,0 mm peschlagen. 

Das so erhaltene Oranulat v;ird mit t1 ap;nesiumstearat pemischt und 
zu Tabletten verpreBt. 

■ 

Tablettengewicht : 100 mp 
Stenpel: 7 mg, flach 
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Beispiel II 



Drapees nit 0,5 rap 6-Sthoxy-5-nitro-'l-(l-oxido-thioirorpholino)-r)i 
perazino-pyrimidin-succinat __ 

Zusamraensetzunp: 

1 Drapeekern enthSlt: 

6-Xthoxy~5-nitro-4-(i-oxido-thiomorpholino)-2- 

piperazino-pyrimidin-succinat o 5 5 mp 

Milchzucker 28,0 np 

"!ais3tSrke 8,0 mp 

Polyvinylpyrrolidon 3,0 mp 

Mapnesiumstearat 0»5 nr 



40,0 mp 



Herstellunps verfahren : 



Die mit Milchzucker und M a i ss t£ r ke pemischte Wirksubstanz wird 
mit einer 20$ipen *?thanolischen Lcteunp des Polyvinylpyrrolidons 
pleichmSBig befeuchtet, durch ein Sieb der ^aschenweite 1,5 mm 
granuliert, bei U5°c getrocknet und nochmals durch ein Sieb der 
Maschenweite 1,0 mm peschlapen. 

Das so erhaltene Oranulat wird mit Mapnesiumstearat penis cht und 
zu Drapeekernen verpreftt. 

Kernpewicht: 4 0,0 mp 

Stemnel: 5,0 mm, pevr51bt 

Die so herpestellten Orapeekerne werden nach bekannten ^erfahren 
mit einer Httlle -iberzopen, die im v/esentlichen aus Zucker und 
Talkum besteht. Die fertipen Drapees werden mit Hilfe mit Bienen- 
wachs poliert. 

Drap£epe*richt : 70,0 mp 
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Beispjel III 

Ampullen mit 0,5 rf: ^-Kthoxy-5-nitro-^-(l-oxido-thiomorpholino)-2- 
oinerazino-pvrin idin-s uc cina t 

Zusammensetzung: 

1 Ampulle enthSlt: 

6-Xthoxy-5-ni tro-*f- ( 1-oxido-thiomorpholino ) -2- 

piperazino-pyrimidin-succinat 0,5 n>g 

Polyathylenglykol fiOO 100,0 mg 

Destilliertes Wasser ad 2,0 ml 

Herstellungs verf ahren ; 

In ausgekochtem und unter Stickstoffbegasung abgektthlten destil- 
liertem Wasser v/erden unter weiterer Begasung das PolySthylengly- 
kol und die Wirksubstanz gelost. Die Losunr wird mit vorbehandeltem 
Wasser auf das gegebene ^olurcer. aufgefttllt und 3teril filtriert. 
Alle ArbeitsgSnge mfissen in diffusem Licht erfolgeri. 
AbfUllung: In braune 2 nl-Ainnullen unter Stickstof fberasung. 
Sterilistation: 20 ^inuten bei 120°c. 



Beispiel IV 

Tropfen mit 0,8 mg 6-Xthoxy-5-nitro-^-(l-oxido-thiomornholino )-2- 
piperazino-pyrimidin-succinat 

Z us ammens e t z ung : 

1 ml Tropflosung enthSlt: 

6-fithoxy-5-nitro-^-(l-oxido-thionorpholino) 
2-piperazino-pyrimidiri-succinat 
Pohrzucker 
Sorbins£ure 

* 
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Xthylalkohol 
PolyftthylenRlykol 600 
Destilliertes Wasser 



Kakaoessenz 



ad 



50,0 iur 
0,2 ml 
0,1 ml 
1,0 ml 



Herst ellunfls verf ahren : 

Die SorbinsSure wird in Alkohol p.eltJst und die pleiche "enge 
Wasser zuResetzt. Darin wird die Wirksubstanz frelost (LSsunp; 1). 



LSsung 2, PolySthylenglykol fiOO und die Kakaoessenz werden der 
LSsung 1 unter TUlhren zugesetzt. M an filtriert durch ein peeiR- 
netes Filter, 

1 ml Tropf lasting = 0,8 mc 6-Kthoxy-5-nitro-lJ-(l-oxido- 
thiomorpholino)-2-niperazino-pyrimidin-succinat 

HerstellunK, Abfailung und Laperunp; der Losunp imissen unter Stick- 
stof fbegasung und unter Lichtschutz erfolc^n. 



Der Zucker wird im restlichen Wasser pelSst (Lftsung 2). 
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P a t e n t a n s n r1 c h e 




leue Pyrimidinderivate der allsemeinen ^ornel I, 




(I) 



worin 



Wasserstoff, Halogen, bine Cyano- Oder Hydroxyrrunne, eine 
Alkyl- Oder Alkoxy^rupne mit 1-5 Kohlenstof fatomen , eine Alke- 
nyloxy- oder Alkoxycarbonylgrunpe mit 2-5 Kohlenstof fatomen, 
eine Cycloalkoxynrunne mit 3-6 Kohlenstof fat omen, eine Orupne mit 
der m eilformel - CH — R 5 (wobei P R eine Alkoxycarbonylftrunne nit 

2-5 Kohlenstoffatomen und * 6 Hasserstoff oder eine Alkoxvcarbo- 
nylgruppe mit 2-5 Kohlenstof fatomen bedeutet), eine ^rupne der 
Teilformel S-P ? (wobei Wasserstoff, eine Alkyl- , Cycloalkyl- 
oder Hydroxyalkylgrupoe mit 1-1 Kohlenstof fatomen, eine Alkenyl- 
G ruppe rait 2-M Kohlenstof fatomen, eine Alkylcarboxyalkylpruppe 
mit 3-6 Kohlenstof fatomen, eine Aralkyl- oder Arylgruppe mit 6-12 
Kohlenstof fat omen, die gegebenenfalls mit Halogen oder Carhoxyl 
substituiert sein kann, bedeutet) oder eine Orunpe der ^eilformel 

" NR 8 P 9» wobei F 8 oder R 9* die ^ leich oder verschieden sein W5n- 
nen, Wasserstoff, eine Alkyl- oder Hydroxyalkylrrunne mit 
Kohlenstof fatomen, eine Cycloalkylgruppe mit 3-12 Kohlenstof f- 
atomen, eine Aryl^runne nit £-12 Kohlenstof fatomen, die r.epeben- 
nenfalls mit Halocen, Carboxyl- oder einer Alkoxycarbonylrrunne 
mit 2-5 Kohlenstof fatomen suhstitu5ert 1st, oder eine Pyridyl- 
srupne bedeuten. oder wobei P g und * q zusamnen mit dem Stickstof f- 
aton einen Pinerazino-, "ornholino- , 1,'4-niazacyclohentano-, 
Thiomorpholino- , Thiomorpholino-l-oxid~, Thiomomholino-1 ,1-di- 
oxid- oder Canohidinylrest bedeuten, 
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R 2 einen Dialkanol aminorest nit 2-6 Kohlenstoff at omen, einen un- 
substituierten oder einen an seinem freien Stickstof fatom mit 
einer *ornylgruppe, einer Carbamylgruppe, oder einer Carbalkoxy- 
gruppe mit 2-4 Kohlenstoff atonen substituierten p ioerazinorest , 
einen Morpholino-, Thionorpholino-, Thiomorpholino-l-oxid-, Thio- 
norpholino-l,l-dioxidrest , einen 1,4-Mazacycloheptanorest oder 
eine Alkoxy- oder Alkylthiogruppe mit 1-4 Kohlenstoff atonen oder 
eine Hydroxy gruppe, 

p_ Wasserstoff , Halogen, eine Cyano- oder p hodanogruope, eine 

Nitrogruppe, einen niederen Alkyl- oder Acylrest mit 1-4 Kohlen- 
stoffatomen, eine Alkoxycarbonylgruppe mit 2-4 Kohlenstoff atonen, 
eine Alkylthiogruppe mit 1-4 Kohlenstoffatonen oder eine Aryl- 
thiogruppe mit 6-12 Kohlenstoff atomen, deren Aryl mit Halogen 
substituiert sein kann und 

Rjj einen Morpholino-, Thionorpholino- , Thiomorpholino-l-oxid-, Thio- 
morpholino-1 ,1-dioxid-, Piperazino- oder ^ormylpinerazinorest 
bedeutet, sowie deren physiologisch vertrSgliche S^ureadditions- 
salze, 

2. Neue Pyrimidinderivate der allgeneinen ^ormel I, worin R^ und * 2 
die obengenannten Bedeutungen haben, eine Nitrogrunne und 
einen Thiomorpholino-, Thionorpholino- 1-oxid- oder Thiomorpho- 
lino-l-l-dioxidrest bedeuten. 

3. 6-wethyl-5-nitro-2-piperazino-4-(i-oxido-thiomorpholino)-pyri- 
midin und seine physiologisch vertrtfglichen S.tureadditionssalze, 

4 . 6-Methyl-5-nitro-2-ninerazino-4-thionornholino-nyrinidin und 
seine nhysiologisch vertrfiglichen S*iureadditionssalze. 

5. 5-Chlor-2-ninerazino-4-(l-oxido-thioTnornholino)-6-nyrinidin- 
carbonitril und seine nhysiologisch vertr*rlichen S*ur*addi tions- 
salze. 
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6 . fi-Kthoxy-5-nitrG-'J- ( l-oxido-thiomorpholino)-2-niperazino-nyri 
midin und seine physiolopisch vertr^rrlichen SSureadditions- 



7. 5-Mitro- i »-(l-oxido-thiomorpholino)-2-piperazino-6-isopropoxy- 
pyrirnidin und seine physiolocisch vertrSglichen Sffureadditions 



8 . 6-sec . Butoxy-4- ( 1 , 1-dioxido-thiomorpholino )-5-nitro-2-pipera- 
zino-pyrimidin und seine physiolopisch vertr^Rlichen Stture- 

a dlitionssalze . 

9. ^erfahren zur Herstellurig von neuen Pyririidinderivaten der allpe- 
meinen Forme 1 I, 



n 1 bis B h die in Anspruch 1 renannten Bedeutunpren haben und von 
deren physiolocisch vertr^lichen S'Sureadditionssalzen, dadurch 
p;ekennzeichnet, dafl man Verbindunfren der allf.erceinen ^ormel II, 



worin einer Oder zwei der n este v y y und/oder Z einen austausch- 
baren p est wie ein Halop-enaton , eine Hydroxy-, Alkoxy- oder Aryl- 
oxygruppe 0 d e r einen *est nit der ^eilformel -S-0, -S0-O oder 
-S0 2 -Q (worin 0 Wasserstof f , eine Alkyl-, Aralkyl- oder Arylrrun- 
pe darstellt) bedeutet und die Ubripen Peste jeweils die f*ir v ± > 



salze. 



salze. 




worin 
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R 2 und R^ eingangs erw*hnten Bedeutungen haben, mit einer Ver- 
bindung der allgemeinen Forme 1 III, 

H - A III 

ft 

worin 

A far einen der Peste R^ R 2 , und/oder R u in ihren eingangs er- 
wShnten Bedeutungen steht, umsetzt und anschlieftend gevrdnsch ten- 
falls zur Herstellung von v e rbindungen mit freier Piperazino- 
oder l,li-Diazacycloheptanogruppe eine gepebenenfalls vorhandene 
Schutzgruppe wieder abspaltet, und/oder anschliefiend pewUnschten- 
falls eine etwa in der hergestellten Verbindung vorhandene ^io- 
morpholinogruppe durch Oxidation in die entsorechende Thiomor- 
pholin-l-oxid bzw. Thiomorpholin-1 ,1-dioxid-Verhindung UberfUhrt 
und/oder anschlieftend gewUnschtenfalls eine etwa in der herpe- 
stellten Verbindung vorhandenen Thiogruppe alkyliert und/oder 
anschlieftend gewUnschtenfalls in eine solche Verbindung der all- 
gemeinen Forme 1 I, bei der eine Aminogrunpe und ^ Wasser- 
stoff bedeutet sowie F- 2 und R^ die eingangs genannten Bedeutungen 
haben, durch Umsetzung mit einem Alkalicyanid oder -rhodanid und 
Brora eine Cyano- oder Rhodanogruppe in 5-Stellung einfUhrt und/ 
oder anschlieftend gewUnschtenfalls in eine solche Verbindung der 
allgeneinen Fomel I, bei der R^ Wasserstoff bedeutet und R^, 
R 2 und Rjj die eingangs genannten Bedeutungen haben, in 5-Stel- 
lung des Pyrimidinkernes nitriert und die so erhaltene Verbin- 
dung anschliefiend gewUnschtenfalls in ihre physiologisch vertrSg- 
lichen SSureadditionssalze mit anorganischen oder organischen 
SSuren Uberftlhrt wird. 

10. Verfahren gem£B Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet , daft die 
Umsetzung in einem LSsungsmittel durchpefUhrt wird. 

11. ^rfahren pem«B Ansnruch Q und 10, dadurch pekennzeichnet , dafl 
die Peaktion der Verbindung der allgeneinen ^ormel II mit der 
verbindung der allgeneinen ^ormel Til in ^egenwart einer anor- 
ganischen oder tertiSren organischen Base durchgefUhrt wird. 
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12. Pharmazeutisches ^r^narat , enthaltend als V.'irkstoff ein Pvri- 
midinderivat der allgeneinen ^ormel I oder ein nhysiolofrisch 
vertr&gliches SSureadditionssalz einer solchen Verbindunr neben 
einem Oder mehreren 'iblichen Hilfs- und/oder Triers to f fen bzw. 
Verdtinnungsnitteln. 

13. Pharmazeutisches Prftnarat, enthaltend als Wirkstoff ein Pvrini- 
dinderivat der allgemeinen ^ormel I oder ein physiologisch ver- 
trftgliches SSureadditionssalz einer solchen * r erbindunp: in Kom- 
bination mit einer oder mehreren pharnakologisch wirksanen v er- 
bindungen sowie ttblichen Hilfs- und/oder TrSperstoff en bzw. Ver- 
dUnnungsmi t teln . 

lH. Verfahren zur Herstellung eines nharnazeutischen p rnnarates nach 
Anspruch 12, dadurch rekennzeichnet , daft man eine ""erbindunp: 
der allgemeinen ^orrael I oder deren nhysiolorisch vertrtfr.liches 
SSureadditionssalz mit (iblichen Hilfs- und/oder Tr*rerstoff en 
bzw. Verdtlnnungsmitteln mischt und die ^ischunp; in peeinnete 
galenische Formulierungen Uberftthrt. 

15. Verfahren zur Herstellung eines nharmazeutischen Pr^narates 
nach Anspruch 13, dadurch gekennzeichnet , daA man eine Ver- 
bindung der allgemeinen Formel I Oder deren nhysiologisch ver- 
trSgliches SSureadditionssalz mit einer oder mehreren nharma- 
kologisch wirksamen Verbindungen sowie Hblichen Hilfs- und/oder 
Trftgerstoffen bzw. VerdUnnungsmitteln mischt und die Mi SC hunr 
in geeignete galenische Formulierungen flberfUhrt. 

^#TMethoden zur#£rmung der Thrcjmfoz^ eines 
pharmazeut^s chert PrSparat^s nach Anspruc^<f2 ode/ 13. 

ITT Methoden sur yBlutd^tfcksenkung ^itte^s eines ynarrjar^eutischen 
/ Py»«n6i»afPR rJa cb^rfnsnruch 12 oder 13. 
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